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Resumen

Se propone encontrar modelos implicitos capaces de aproximar la componente no-polar
de la energia de solvatacion AG,,,, y la energia necesaria para la formacién de la ca-
vidad del soluto AG.,,. Debido a la naturaleza de estas componentes de la energia de
solvatacion, es que se modelan como funciones de la geometria de las superficies que

produce la cavidad del soluto al interior del solvente.

Una de las propiedades mds importantes de las interfaces soluto-solvente es la tension
superficial, cuyo comportamiento es afectado por la curvatura que tiene la interfaz y
es caracterizado por la longitud de Tolman. Es por esto que el anélisis de la curvatura
de la superficie de la geometria que representa esta interfaz, podria llevar a una mejor

aproximacién de las componentes de la energia de solvatacion.

Son diversas las formas en que se pueden caracterizar los aspectos de una geometria,
considerando una malla triangular. Si bien el volumen y el area total se encuentran bien
definidos, existen otros cuya complejidad depende de si se realiza una integracién por
vértice o por panel, como la curvatura, la normal y el drea de integracion locales. Para
algunos aspectos se ha encontrado mds de una manera de aproximacion, las que se

explorardn de forma excluyente en modelos separados.

Como resultado se han obtenido 1442 modelos, los cuales son una combinacion de
factores, agrupados en siete familias, para la aproximacioén de las energias AG,, y
AG 4. Un par de estos se han concebido con la intencidn de contrastar la importancia
del anélisis geométrico de la superficie. Los modelos obtenidos han sido jerarquizados

segun la correlacion que tienen con los datos nominales con que se cuenta.

Los resultados apuntan a que el andlisis geométrico de la superficie de los solutos lo-
gra una mejor aproximacion de las componentes energéticas, obteniéndose una mejor
correlacién y menores errores que en los casos en que no se considerd un andlisis de la
geometria. Los resultados también indican que la mejor forma para aproximar la cur-
vatura, para su utilizacién en modelos de este tipo, es hacerlo mediante un mejor ajuste

de una esfera. Esto en contraste del tradicional empleo de la curvatura media.

Palabras clave: solvatacion, energia libre de Gibbs, tension superficial, longitud de

Tolman, curvatura.
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Abstract

It is proposed to find implicit models capable of approximating the non-polar com-
ponent of solvent-free energy AG,,, and the energy required for the formation of the
solute cavity AG.,,. Due to the nature of these solvent energy components, they are
modeled as functions of the surface geometry produced by the solute cavity within the

solvent.

One of the most important properties of solute-solvent interfaces is the surface tension,
whose behavior is affected by the curvature of the interface and is characterized by the
Tolman length. Hence the analysis of the curvature of the surface of the geometry that
represents this interface could lead to a better approximation of the components of the

energy of solvation.

There are several ways in which the aspects of a geometry can be characterized, consi-
dering a triangle mesh. Although the volume and the total area are well defined, there
are others whose complexity depends on whether a vertex or panel integration is perfor-
med, such as the curvature, the normal and the local integration area. For some aspects
more than one approach has been found, which will be explored exclusively in separate

models.

The result has been 1442 models, which are a combination of factors, grouped into
seven families, for the approximation of energies AG),,, and AG,,. A couple of these
have been conceived with the intention of contrasting the importance of surface geome-
tric analysis. The models obtained have been hierarchized according to the correlation

they have with the nominal data available.

The results indicate that the geometric analysis of the surface of the solutes achieves
a better approximation of the energetic components, obtaining a better correlation and
fewer errors than in the cases in which an analysis of the geometry was not considered.
The results also indicate that the best way to approximate the curvature, for use in
models of this type, is to do it through the best fit of a sphere. This is in contrast to the

traditional use of mean curvature.

Keywords: Solvation, Gibbs free energy, surface tension, Tolman length, curvature.
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Introduccion

El estudio de los factores y energias que rigen el fendmeno de disolucién ha ganado
territorio en el interés cientifico, entre otras cosas, debido a la promesa de la edicion de
bio-moléculas al interior de bacterias y virus. Estas moléculas se encuentran inmersas
en medios acuosos y van desde un par de dtomos hasta arreglos de millones de ellos

formando por ejemplo: una proteina o una membrana celular lipidica.

La forma mas precisa de estimar la energia necesaria para traer una molécula desde el
vacio al interior de un medio acuoso, es decir, la energia de solvatacion, es a través de

una simulacién explicita de solventes, cuya limitacion es la complejidad de la molécula.

Los modelos implicitos son una alternativa mds eficiente, pero generalmente menos
precisa, para resolver simulaciones explicitas de solventes. Estos modelos usualmente

separan la energia de solvatacion en dos componentes: una polar y una no-polar.

Este trabajo propone un modelo implicito para la aproximacion de la componente no-
polar de la energia de solvatacién. La cual en un principio se modelaba como una
funcién del drea superficial S de la forma AG,,, = 7.S. Con 7 como una constante de

energia por unidad de drea.

Mais tarde, la deficiencia de esos modelos llevé a la descomposicion de la componente
no-polar en dos: energia de formacién de cavidad AG.,, y energia de las interacciones
de Van der Waals AG 4.

En otros estudios no se describe v como una constante, sino que como una cantidad
especifica que depende de la topologia local de la interfaz soluto-solvente, y que co-
rresponderia a una desviacion de la tension superficial ;,,, que es la cantidad de energia
necesaria para aumentar la superficie plana de la interfaz en una unidad. Esta desvia-
cién o correccion se predice lineal con la curvatura de la superficie y ha sido demostrado
que 7;, es el valor asintético de vy para esferas de radios muy grandes (tendencia al caso

planar) de interfases liquido-vapor de agua.

Los modelos que aproximan este comportamiento de la tension superficial, en la hidra-
tacion de esferas no-polares, que representan superficies con una curvatura constante,
caracterizan este desplazamiento como una funcién que involucra la curvatura y una

longitud caracteristica: la longitud de Tolman J.
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El caso de bio-moléculas existe una gran cantidad de curvaturas locales, debido a la
cantidad y tipos de dtomos que la conforman. Sus estructuras pueden ser vistas como
una aglomeracion de esferas con distintas radios (curvaturas) constantes. Pero debido a
la unién de estas, las interfaces que producen y sus superficies tienen incluso curvaturas

locales concavas, complicando la utilizacién de modelos bien definidos para una esfera.

El modelo implicito que se plantea trabaja bajo esta idea: descomponer la superficie y
caracterizar cada una de las secciones con una curvatura local. Para luego integrar las
energias que producen estas secciones esféricas (curvadas) y como resultado dar con

una aproximacion de la componente no-polar de la energia de solvatacion.

A lo largo de este trabajo se evaluardn distintas consideraciones para la aproximacion
de cada una de las partes de esta integracion. Para hacerlo, se probardn las combinacio-
nes de estas y se contrastardn con resultados conocidos para 502 especies (moléculas

distintas).

Los objetivos especificos de este trabajo son:

Analizar las variables que se encuentran involucradas en a creacion de interfases

y arreglos hidrofébicos.

= Probar la cantidad de energia requerida para generar una cavidad esférica de dis-

tintos diametros.

= Disefiar modelos que empleen un andlisis superficial de las geometrias de los
solutos para la aproximacion de la componente no-polar de la energia de disolu-

cion.

= Evaluar los métodos con especies con resultados conocidos (David L. Mobley,
Christopher I. Bayly, Matthew D. Cooper, Michael R. Shirts, and Ken A. Dill -
2009).

= Analizar los resultados del desempeio de los modelos disefiados.

» Elegir y presentar el modelo implicito que mejor aproxima la componente no-

polar de la energia de solvatacion.

XV



1 | Marco teorico

La combinacién de sustancias hidrofébicas e hidrofilicas es un fenémeno ubicuo que
ocurre incluso al interior de nuestras células. Cuando sustancias de naturaleza hidro-
fobicas (apolares) se mezclan en un medio acuoso es de esperarse que no sean bien
disueltas ya que son repelidas por la masa de agua, que es un solvente polar. Pero ade-
mads de esto, las moléculas hidrofébicas se agrupan formando cimulos o estructuras

hidrofdbicas.

Este mismo fenémeno hidrofébico, que ocurre cuando un sustrato es sumergido en
agua, requiere de una cierta cantidad de energia para llevarse a cabo. La cuantificacién
de esta energia ha sido dificil ya que la hidrofobicidad es un fendémeno que depende de
muchas variables. Una de las variables mas importantes es la escala del sustrato, mds

especificamente las relaciones que existen entre el volumen y su superficie.

La separacion de los componentes hidrofilicos e hidrofébicos del agua genera una in-
terfaz. La cual se extiende mads all4 de la distancia a la cual las moléculas de un liquido

homogéneo interactian entre ellas.

El principal efecto que hace un soluto al ser introducido al agua es actuar como una
cavidad en su interior, desplazando una cierta cantidad de liquido, al mismo tiempo
interrumpiendo las fuerzas de Van der Waals existentes entre las moléculas de agua
desplazadas y generando fuertes fuerzas atractivas mediante sus componentes hidrofi-

licos.

Esta reorganizacion, de las moléculas que se encuentran en esta interfaz, requiere de
un costo termodindmico para lograrse y para que la interfaz permanezca también nece-
sita de la compensacion de fuerzas que favorezcan la separacion del sistema en fases

diferentes.

Es por lo anterior que mientras mds grandes sea la superficie, también creceré el costo
energético de la interfaz y al mismo tiempo se requerird de mayores fuerzas compensa-
torias a medida que el crecimiento de esta superficie implique un aumento de volumen.
Es por esto que el nucleo puede ser estable o metaestable solo si excede un tamafio

critico.

Las unidades hidrofébicas inducen cierto orden en las moléculas de agua que las ro-
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dean. Este cambio de orden, cambio de entropia, significa que debe afiadirse energia al

sistema.

Termodindmicamente hablando, este proceso de disolucion tiene una probabilidad de
suceder, lo cual se cuantifica en términos de energia libre AG. En el contexto de la
energia de solvatacion de una molécula, AG es el trabajo reversible para que el solvente
se reorganice y disuelva el soluto. La energia libre tiene dos componentes principales
AG = AU — TAS, donde AU y AS son los cambios de energia interna y entrépicos
en los que se incurre durante la disolucién. La componente de energia interna es medida
como la energia potencial de las interacciones entre moléculas, mientras que la parte

entropica mide el orden o las correlaciones intermoleculares.

Un proceso que requiere cambios significativos en el nimero de interacciones molecu-
lares, como el quiebre de puentes de hidrégeno para formar una interfaz liquido-vapor
serd dominado por los cambios de energia interna AU. Mientras que un proceso que
requiere una reorganizacion espacial de puentes de hidrégeno tendrd una importante

componente entropica AS.

Los modelos implicitos son comtinmente usados en la quimica tedrica para estudiar
la solvatacion de sistemas biomoleculares. Estos modelos proveen una alternativa mas
eficiente, pero generalmente menos precisa, para la resolver, mediante un modelo, las
simulaciones explicitas de solventes. La energia libre en estos modelos es usualmente

separada en no-polar AG),, y polar AG), [1].

AG = AG,, + AG, (1.1)

La componente no-polar de la energia de solvatacion AG,,, corresponde al costo ener-
gético de la formacién de la cavidad, reorganizacion del solvente e interacciones soluto-
solvente producidas cuando un soluto es traido desde el vacio al solvente. Esta com-
ponente es cominmente aproximada mediante modelos que trabajan con el area, por
ejemplo AG,,, = 7S, donde S es la Solvent Accesible Surface y v es una constante de
energia por unidad de 4rea. Estos métodos son deficientes y han llevado a descomposi-
cién de esta componente en la suma de la energia para formar la cavidad AG,,, y de
la energia de las interacciones de Van der Waals AG 4, [!], como se puede ver en la

figura 1.1.

CAPITULO 1. MARCO TEORICO 2



Es por lo anterior que en esta investigacién se buscaran modelos para aproximar AG,,,

y para AG 4.

vac
charge

<=

Gsolv Gnonpolar Gcav

solv
Gcharge Gvdw

Figura 1.1: Energias involucradas en la solvatacion [2].

En condiciones ambientales, es decir, a una presiéon de P = 1[atm] y temperatura am-
biente 7' = 298[K], las fases liquida y gaseosas del agua coexisten y son sumamente
cercanas. La diferencia de energia libre entre estas fases menor comparada con la ener-
gia necesaria para mover una molécula desde la fase liquida al vapor. Esta condicion
asegura que las cavidades en el agua tienen una interfaz entre las fases liquido-vapor,
como ha sugerido [3], y se han confirmado mediante andlisis tedrico [4] [5] y simula-

ciones.

El costo de hidratar una cavidad esférica de radio R se encuentra bien modelado por:

1
AG oy 7 AT Ry + %R?’P (1.2)

donde v hace referencia a la tensién superficial entre las fases liquido vapor y P a la

presion, ambas a las condiciones antes descritas [6].

Las simulaciones y trabajos previos en los que se basa esta investigacion utilizaron
una presion constante. Esto es considerado crucial, ya que el secado de la superficie es
acompafiado por significativas fluctuaciones del volumen. Una restriccion de un volu-

men constante podria inhibir estas fluctuaciones y, por lo tanto, prevenir artificialmente
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el secado de la superficie del soluto [5].

De esta ecuacion se desprenden dos términos principales: el volumétrico, acompafiado
del volumen de la cavidad 4?’ngP y el superficie, caracterizado por la superficie de la
cavidad 47 R?~.

La influencia del término volumétrico es imperante para cavidades macroscopicas, pero
pierde importancia, incluso se hace despreciable, a pequeiias escalas. La hidratacion de
pequeios solutos no interfiere con los puentes de hidrégeno, sino que los obliga a reor-
denarse. Esta interferencia u orden persiste solo hasta algunas moléculas de distancia,

donde finalmente domina la organizacion aleatoria del liquido en estado puro.

Este cambio de comportamiento segin las dimensiones del soluto no pueden esperarse
que sea brusco, que a una cierta longitud caracteristica comience a predominante una
componente (superficial o volumétrica) de AG sobre la otra. La reorganizacion de mo-
léculas de agua y separacion de puentes de hidrégeno suceden de forma paulatina, tal

y como se puede observar en la figura 1.2.

80 1 y=72.75e-3 [N/m]
& 60 ® @] e ©
E e ©
IS @
< @
E 40 -
o) @)
<

Q@
20 -
(@]
0 : : : :
0.4 0.8 1.2 1.6 2.0
R[nm]

Figura 1.2: Energia de la formacion de una cavidad AG,,, en funcién del tamaiio de la
cavidad. Adaptada de [6].

El pardmetro v se suele identificar con la tension superficial de un solvente adyacente
a un segundo medio. Esta tension depende de las interacciones microscopicas entre los
medios antes descritos. Estos efectos microscopicos son adecuadamente representados

por una caracteristica macroscopica como lo es v si es que estas interacciones son
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mas pequeiias que las escalas que se estudiardn, como lo es el radio de curvatura o las

distancias de la interaccion entre las fases es entonces absorbido por el parametro -.

La dependencia de la curvatura ha sido un tema de investigacién largamente debatido
y que hasta el dia de hoy sigue en discusion. Para el agua, que se encuentra cercana
a su punto critico a condiciones ambientales, v no tiene una dependencia de la curva-
tura. Sin embargo la correccidn de primer orden es aparentemente lineal con respecto
a la curvatura segun predice la teoria de escalamiento de particula, la cual se emplea
comunmente para estudiar la solvatacion de cavidades esféricas solidas. Si bien este
resultado es estrictamente para el caso de particulas esféricas, asumieron que se puede

ser aplicado de manera local para cada uno de los puntos de la superficie [1].

Ha sido demostrado que la tension superficial en una interfaz liquido-vapor plana -,
es un valor asintético para la energia libre de solvatacion por unidad de superficie pa-
ra cavidades esféricas s6lidas de grandes radios [4]. Este comportamiento asintético

también es apreciable en la figura 1.2.

Las superficies de (bio)moléculas presentan formas con curvaturas pronunciadas. Asi
que 7(r) dependera fuertemente de la geometria de la interfaz alrededor de r, una po-
sicién en la superficie. Una forma usual de modelar el desplazamiento del comporta-
miento de ~;, debido a la curva que presenta localmente la superficie, es mediante la

curvatura media H o del radio de curvatura medio R:

Y(r) = (1 = 20H (1)) = Y0 <1 — %) (1.3)

El mayor inconveniente de esta aproximacion es que proporciona resultados no-fisicos
st el radio de la curvatura media 1R es mas pequefio que el doble de la longitud de

Tolman 9.

IR| < 20 (1.4)

La longitud de Tolman ¢ es una longitud que indica hasta qué punto la tension superfi-
cial de una interfaz curva se desvia del valor que tendria siendo plana 7, [7]. Se hablara

mas de esta longitud en la siguiente seccion.
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El método original [ 1] utilizaba las curvaturas locales principales de la superficie k1 (7)
y ko(r). Que junto a la siguiente expresion permiten la aproximacion de la curvatura

media local:

ky(r) + ko(r
H(r) = k() 1 kalr) : 2(7) = R(r)™! (1.5)
En donde R(r) es el radio medio de curvatura y ha sido obtenido en las cercanias de el
vértice o seccion de superficie caracterizado por r. A lo largo de este trabajo se utilizard
la convencion de que las curvaturas serdn positivas para casos convexos (ej: cavidad

esférica) y negativa para secciones de superficies concavas (ej: depresion esférica).

1.1. Longitud de Tolman

Para una superficie macroscopica, el coeficiente ¢ es la longitud de Tolman, la cual

determina la energia libre en una interfaz curva.

En nuestros andlisis de solutos microscépicos, o describe el acercamiento hacia una
asintota en el escalamiento de AG con el drea superficial y no necesariamente corres-

ponde a la longitud de Tolman [5].

La longitud de Tolman puede entenderse como una diferencia entre dos radios que
definen superficies equidensas (perpendiculares al gradiente de densidad) dentro de la

zona de interfaz.

En una interfaz entre dos fases o y [ que utilizan un determinado volumen V' con
una cierta cantidad de moles de ambas sustancias /N, y /Ng por separado. Ocurre un
fenémeno en que ambas fases se vuelven mds densas respecto se aproximan a la zona

de interfaz.

Ny = N, + Ns + Ng (1.6)

La cantidad de moles Ng aparecen cuando una misma cantidad de volumen de ambas

fases se encuentran en contacto y se vuelven mas densas en este.
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El primer radio se define como el radio equimolar ay y se caracteriza por ser el radio
que define una superficie bajo la cual la contribuciéon de Ng es nula, es decir, bajo esta

superficie se cumple que: Np(r = ay) = N, + Nj.
La segunda superficie contempla que existe un radio al cual se cumple la relacién de

Kelvin, a esta superficie se le denomina superficie de tension ag [£].

25
Qg

Pa — P = (17)
Donde ~; es la tension de la superficie curvada, es decir, es la tension superficial que

aparece corregida mediante la ecuacion 1.3.

Una vez definidas estas superficies, la longitud de Tolman se define como:

0 =a, — a, (1.8)

Es esta diferencia entre las superficies definidas la que cambia segin se curva la interfaz
y genera un desplazamiento del comportamiento que tiene la tension superficial en un

plano [&].

En trabajos de otros autores [ ] la longitud de Tolman se describe como un parametro
libre y se ha ajustado con el fin de dar con la energia de solvatacién de los solutos.
Algunos de estos ajustes nos resultan interesantes debido a la naturaleza de algunos
de los solutos escogidos, gases nobles. Estos gases son inertes y se comportan como
una cavidad esférica al interior del agua, siendo lo mds préximo a una representacion
de la cavidad de un soluto no-polar, cuya interaccion nos compete. Estas longitudes de

Tolman del mejor ajuste son adjuntos en la taba 1.1.
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Tabla 1.1: Energias libres de solvataciéon AG para esferas Lennard-Jones neutrales en
agua Single Point Charge (SPC) y Single Point Charge/Extended (SPC/E) [9], ;¢ es el
valor de Tolman ajustado para obtener un resultado exacto, y R,,;, es el radio 6ptimo
resultante que excluye solvente.

AGsim 6bf Rmzn

Soluto poh) (&) (A)
Modelo SPC

Ne 11.41 0.84 261

Ar 8.68 090 296

Kr 8.12 091 3.10

Xe 7.65 092 3.27
Modelo SPC/E

Ne 11.65 0.88 2.60

Ar 8.83 096 294

Kr 8.20 098 3.09

Xe 7.58 1.00 3.25
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2 | Desarrollo

2.1. Solutos esféricos no-polares

En primer lugar nos dedicaremos a analizar la ecuacion 1.2 y asi tener un mayor enten-
dimiento de las componentes que dan forma al grafico de la figura 1.2. El soluto que
se modela mediante estas ecuaciones es perfectamente esférico y no-polar, disuelto en

agua pura a condiciones ambientales (temperatura ambiente y presion 1[atm]).

Lo que se busca es encontrar la cantidad de energia por unidad de superficie que genera
una esfera de radio R. De la ecuacion 1.2 supusimos que -y se trataba de una constante

y que por lo tanto esta relacion quedaria de la forma:

AG

R
st 2.1)

3

En este caso la energia por unidad de area de una esfera crece linealmente con el radio
de la esfera, divergiendo. Esta hipétesis fue descartada ya que en el caso extremo en
que R — oo, que implica una superficie plana, la tensién superficial deberia converger

a la tension superficial de un plano ;.

Para el siguiente intento se utilizé la presion de una burbuja o estanque esférico para
darle un modelo a la presion al interior de una interfaz curva. En este caso la presion

seria la responsable de la curvatura de la interfaz.

_ 2’7[1, 5 AG . 5”}/[1,

P(R =
(R) R 47 R? 3

(2.2)
Esta hipétesis también fue descartada debido a que en este caso la cantidad de energia
por unidad de superficie es independiente del radio de la esfera y al mismo tiempo es

siempre mayor a la tensién superficial del caso plano.

Finalmente se incluy6 en el modelo la ecuacion 1.3, cuya funcién es atenuar la parti-
cipacion del término superficial a medida que el crecimiento del radio vuelve plana la

superficie para efectos de tension superficial.
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20\ 4
AG = 41 R%y,, (1 — E) + ?WR?’P (2.3)

Los resultados de esta ecuacion generan la figura 2.1, la que es similar a la figura 1.2. A
esta escala el término volumétrico es muy inferior al superficial, el crecimiento de este
ultimo ocurre rdpidamente, estabilizando su crecimiento en relacion al drea generada

tras unos pocos nandmetros.

801 y=72.75e-3 [N/m]
— o e
v 604 ° Y [ )
£ (]
€ e Chandler 2005
* 40 ® @® Aproximacién AG.a,
=g
Ny
Q o
3

201

¢ 6=0.98
0 T T T T
0.4 0.8 1.2 1.6 2.0

R[nm]

Figura 2.1: La tensi6n superficial v = 72,75e-3[N/m| se comporta como un asintota
de la cantidad de energia por unidad de drea generada por un crecimiento del radio de
la esfera sumergida. Para esta figura se ha escogido una longitud de Tolman constante
§ = 0,98A.

Estas son las variables involucradas en la disolucion de esferas. La ecuacion 2.3 serd la
que se empleard como punto de partida cuando se requiera calcular las componentes de
AG para otras geometrias. Es por esto que se le dard especial tratamiento a la curvatura

y superficie, debido a la importancia de la ecuacién 1.3 en el modelo.

2.2. Geometrias

Los métodos presentados en este informe utilizan la geometria de la interfaz del soluto
para calcular la componente no-polar de la energia libre de Gibbs. Esta geometria de-
pende de la interaccion entre el soluto y el solvente, las posiciones de los dtomos que

conforman al soluto levantan o contraen esta superficie, volviéndola més compleja.
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Las mallas triangulares de las superficies Solvent Excluded Surface (SES) y Solvent
Accesible Surface (SAS) fueron obtenidas usando software msms utilizando una pro-
beta de 1,4A, magnitud que corresponde al radio de la molécula de agua, como se
puede ver en la figura 2.3. Las imperfecciones en las mallas generadas de este modo
fueron reparadas mediante las herramientas proporcionadas por la libreria de Python

trimesh.

(a) malla del tipono _stern

(b) malla del tipo _stern

Figura 2.2:

Las geometrias utilizadas en este trabajo son del tipo _stern las cuales representan
la SAS, mientras que geometrias sin _stern representan la SES.

Se puede observar que lamalla _stern es mds suave, tiene mds vértices y caras, que
la malla que no es de este tipo.

En ambos casos se trata de la especie acetic acid, su renderizacion se hizo gracias a
libreria trimesh .

Para este caso de estudio se cuenta con 502 especies, sus respectivas mallas y energias
de solvatacién no-polar AG,,, de Van der Waals AG 4, y formacién de la cavidad
AGegy [11].

2.3. El modelo JUALE

El propésito de los modelos que se explorardn a continuacién es aproximar la compo-
nente no-polar de la energia libre de solvatacién AG,,,, andlogamente se evaluard la
aproximacién mediante estos modelos de la energia de formacion de cavidad AG..,.

Para ello utilizamos la ecuacién 2.3 por cada i-especie.
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Probeta SES
VDW SAS

Figura 2.3: Representacion de las distintas superficies. La superficie VDW es aproxima-
da segun las caracteristicas de los 4&tomos presentes en la molécula, luego una probeta
la recorre trazando las SAS y SES. Imagen adaptada de [10].

4 R3
AG,,, = ATR2 -, (1 — 20H) + ——"

AGhp, = A; -y (1 — 26H) + Vi P 2.4)

20
AGpp; = Ai - (1 - E) +ViP

Comenzaremos por la componente volumétrica V; - P. Para aproximar el volumen utili-
zamos el método mesh.volume de lalibreria trimesh que nos permite conocer
el volumen de la geometria analizada. Este, junto a la presién P = 101300[Pa| confor-

man el término volumétrico.

El comportamiento de la ecuacion 2.4 se encuentra bien definido para cavidades esféri-
cas al interior de un solvente, esta configuracion es un caso idealizado. Los solutos que
podemos encontrar en la naturaleza tienen geometrias mas complejas, al igual que las
cavidades que estos forman. Es por esto que no es posible caracterizarlos por un solo

radio R ni tampoco por una sola curvatura H.

Para trabajar las geometrias no esféricas de los solutos reales, se propone utilizar la

forma integral[ | ] (de superficie) de la ecuacion 2.4.
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20(R(r))

v(r)dSZVi'P—Fj{%v' (1——) ds  (2.5)
14

A =V..-P
Gy = Vi *7{ R(r)

\%

Donde r es una porcion de superficie. Para luego discretizar en pequefios m-cascos

curvos y calcular la contribucion de cada una de esta porciones.

- 26(R;
j:O R] i
Para el término superficial [Z;”:O Aj- (1 — @)} ~se dividira la contribucién por

m-trozos de drea que forman la superficie de la geometria. Para ello se evaluard la
integracion por vértice y por panel. En las siguientes secciones se detalla qué factores
se ven involucrados en la seleccion de estos tipos de integracidén, como lo es el tipo de

normal, drea y curvatura que se empleardn para los modelos.

2.4. Normal

La efectividad de los algoritmos que manipulan y logran la visualizacién de mallas
requieren informacion de las propiedades diferenciales de las mallas. Un ejemplo trivial
es el de la normal de la superficie. La normal esta bien definida en las caras triangulares,
pero cuando una malla se aproxima a una superficie suave se define generalmente en
cada vértice y se interpola a las caras. Para hacerlo se requiere de alguna técnica para

la estimacion.

Todas las aproximaciones de curvaturas de una geometria son bdsicamente funciones
derivadas de la normal, ademds la informacién contenida en esta magnitud es usada

para muchos otros propdsitos.

Frecuentemente deseamos computar la normal de la superficie en los vértices donde la

normal es, en estricto sentido, no definida.

Para los modelos que se explorardn en este trabajo se utilizardn tres tipos de normal.
Para la integracion por panel se utilizard la bien definida normal del panel. Mientras
que para la integracion por vértice definiremos una forma de aproximacién y también

utilizaremos la informacién entregada junto con la geometria de las mallas.
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2.4.1. Normal del panel

Para una malla triangular, la normal se encuentra claramente bien definida en las caras.
Para un triangulo como el que se encuentra en la figura 2.4, la normal esta dada por el
producto cruz entre dos de las tres aristas que conforman sus vértices Vi, Vo y V3 y la

division de este vector por su propia magnitud como se muestra en la ecuacién 2.7.

V1(X1,Y1,2Z1)

>>

Va(X2,Y2,22)

V3(X3,Y3,23)

Figura 2.4: Ejemplo de cara de una malla triangular.

\

Vo ix Vs Vs Va—WhxVi—Vs  Vi—Vax V-V,
Vo —VixVa=Vo|| |[Va—=VoaxVi—Ws|| |[Vi—VaxVa—W

n =

2.7)

Basta solo con una de las tres formas vistas en la ecuacion 2.7 para definir la normal,
ya que con dos vectores estaremos definiendo el plano en donde se encuentra la cara

triangular.

El método mesh.face_normals retorna un arreglo con todas las normales de las
caras de la malla. Una parte de las reparaciones realizadas a la malla en la seccion
2.2 es el winding, la comprobacién de que las normales apunten hacia el exterior del
volumen. Para este efecto, el orden en el que se escogen los vectores para el producto
cruz debe ser consistente para que todas apunten en el mismo sentido y horario si se

quiere que sea hacia afuera.
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2.4.2. Normal en el vértice: AWPN

Para una malla triangular, la normal se encuentra claramente definida en las caras, en
dénde es un vector perpendicular a la cara, pero ;Qué hacemos si la queremos definir

en un vértice? ;Qué propiedades requiere la normal en un vértice?.

Como primer requerimiento es que la normal debe ser similar a la normal de una super-
ficie suave (si es que la malla se aproxima a esta superficie suave). En otras palabras,
nos gustaria que la aproximacion de esta normal converja a la normal de las superficie

suave si es que refinamos la malla.

Silas caras son lo suficientemente refinadas, todas las normales alrededor del un vértice
deberian tender a la misma normal a medida que refinamos la malla, y el promedio
de las normales de las caras incidentes de un vértice deben satisfacer esta propiedad.
Es mads, una solucién comin para computar la normal en un vértice es simplemente
tomar el promedio de las normales de las caras incidentes. Sin embargo esta no es
la mejor solucién. Para saber porqué, consideraremos 2 propiedades adicionales que

necesitaremos para una buena normal del vértice.

= [a normal debe ser independiente de la teselacién y depender solo de la geo-
metria de la malla. Por ejemplo: si quisiéramos afiadir una arista a un anillo de
puntos vecinos dividiendo una de las caras en dos tridngulos tras afiadir un vérti-

ce, esto no deberia afectar la estimacidn de la normal en ese vértice.

= [a normal debe permitirnos determinar si un punto se encuentra al interior o

exterior de la malla.

La pseudo normal ponderada por el angulo, en inglés Angle Weighted Pseudo Normal
(AWPN), cumple con estas propiedades deseadas y se define para cada uno de los

vértices cOmMo:

AW PN, = 2y 2.8)
1> ajngl|

donde 7 recorre los indices de todos los vértices de una malla y j recorre todas las caras

incidentes dentro del anillo de puntos vecinos. [12].
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A

Figura 2.5: La AWPN es el promedio ponderado por el dngulo de las normales de las
caras incidentes en un vértice.

2.4.3. Normal en el vértice: MSMS

El software MSMS con que se hicieron las mallas entrega un archivo para las caras,
en donde se especifica qué vértices las conforman y un archivo con los vértices, en
donde se indican las coordenadas de cada uno de ellos en las 3 primeras columnas.
Este dltimo archivo también contiene las normales, cuyo vector se especifica en las

siguientes 3 columnas, calculadas mediante una técnica desconocida.

Estas normales fueron cargadas a la malla como datos de entrada. El método de la
libreria trimesh mesh.vertex_normals entrega la normal correspondiente a
cada uno de los vértices. Si esta informacién no fuera cargada, las normales de los
vértices seria calculada como el promedio de las normales de las caras incidentes de

cada uno de los vértices, la cual como ya describimos en la seccién 2.4.2 no es deseada.

El promedio de las normales de las caras incidentes, la AWPN y la normal entregada
por el software MSMS son parecidas pero difieren en algunos puntos. Es por esto que
probaremos sus desempefios por separado excepto la del promedio de las normales de

las caras incidentes, cuyo comportamiento no es muy diferente de la AWPN.

También probaremos la utilizacién de las normales de las caras, dividiendo la forma en

que se realizard la integral en dos: por vértice y por panel.
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2.5. Curvatura

La curvatura de la superficie que representa la interfaz entre el soluto y el solvente
es de vital importancia para aproximar la desviacién de la tension superficial de su

comportamiento en una interfaz plana, como se ha descrito en la ecuacion 1.3.

Es comtinmente utilizada la curvatura media para caracterizar este desplazamiento del
comportamiento, pero también creemos y exploraremos la utilizacion de cascos esféri-
cos que logren un mejor ajuste en el anillo de puntos vecinos. Ya que las esferas son la
geometria que equilibra naturalmente las burbujas liquidas o gaseosas. Estos tipos de

interfases son dominadas por formas esféricas y simétricas [13].

2.5.1. Curvatura media

Podemos definir la curvatura normal en un punto como la curvatura de una seccién nor-
mal. Una seccion normal es la interseccion de una superficie y un plano que contiene
la normal. Rotando el plano alrededor de la normal, obtenemos diferentes curvaturas
normales para cada dngulo. Para dos direcciones perpendiculares obtenemos respec-
tivamente, la mas pequefia y la mas grande de las curvaturas normales. La curvatura

media es el promedio de estas curvaturas principales.

Para ponerlo de forma maés explicita, imaginemos un punto p de una malla triangular y
todos sus puntos vecinos. Pensemos en el punto p tiene libre movimiento mientras que
el resto del anillo de puntos vecinos se mantiene estatico. Al moverse p, el parche al
que pertenece se deforma sin alterar la superficie mds alld del anillo de puntos vecinos.
Designemos A;_,;,, como el drea del parche. El drea A,_,;,,, puede ser vista como una

funcién de la posicién de p y por tanto podemos definir el gradiente de A ;.

La curvatura media esta definida como el siguiente limite:

VA
2H7n =2H = lim — 2.9
A=0 A ( )
donde el vector H es la curvatura media. Para mallas triangulares este vector, por vérti-
ce, se define como el gradiente del 4rea del anillo de puntos vecinos A;_,;,, normalizado

por el drea del anillo de puntos vecinos.
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1

H(p:) = LA

Z (cot aj + cot Bix) (pi — pj) (2.10)

piEN;

En esta ecuacién 2.10 sumamos todas las aristas haciendo un barrido del anillo de
puntos vecinos, para luego ponderarlas con las cotangentes de los dngulos «;; y Bk

opuestos a la arista que une a los puntos p; y p; , como se puede ver en la figura 2.6.

P.

J

Figura 2.6: Punto principal p; y su anillo de puntos vecinos, se ha escogido un punto
p; dentro de sus puntos vecinos para ejemplificar los dngulos «;; y 3;; con los que se
aproxima la curvatura media.

2.5.2. Mejor ajuste de una esfera

Gran parte de la investigacion de la separacion del comportamiento de la tension su-
perficial de una interfaz plana a una curva se ejemplifica mediante un soluto ideal que

desplaza y crea un volumen perfectamente esférico.

Cuando nos enfrentamos a un soluto real, con geometria mas compleja, notamos que
su forma es basicamente un arreglo de esferas. Una de las primeras ideas en surgir
fue descomponer esta geometria en cascos esféricos y tratarlos como partes de una
esfera para la cual si estuviera bien estudiada su relacion con la tension superficial.
Luego sumar la contribucién de cada una de estos cascos para dar como resultado el

comportamiento del soluto completo.

La curvatura en este caso, como se ve en la ecuacidn 1.5, es el inverso del radio de una
esfera. Para un vértice y sus puntos vecinos, como el que se encuentra en la figura 2.7,
la curvatura corresponde al inverso del radio de la esfera que logra el mejor ajuste de

estos puntos a esta forma.
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Figura 2.7: Un vértice V; junto a su anillo de puntos vecinos son aproximados a una
seccion de esfera de radio R;.

El mejor ajuste de una esfera para un grupo ¢ (t > 4) de puntos se logra mediante mi-
nimos cuadrados como se ve en el apéndice A. La funcion de la libreria trimesh

trimesh.nsphere.fit_nsphere (points) permite la obtencion de esta es-
fera, centro y radio utilizando como datos de entrada un arreglo con las coordenadas de

los ¢ puntos.

Una vez obtenido el centro C,s y radio R.,s de la esfera de mejor ajuste exploramos

dos formas de caracterizar el vector de curvatura en un determinado vértice.
Centro y vértice

La primera forma es tomar las coordenadas del vértice V; y restarle las del centro Cy,
de esta forma obtendremos un vector que apunta hacia el vértice y su magnitud es

similar, en la mayoria de los casos, al radio 1.,y obtenido por la funciéon de trimesh.

Ry = Vi — Cosy @.11)

Este vector R, caracteriza la curvatura del vértice V; con el centro de la esfera que
hace el mejor ajuste a su anillo de puntos vecinos, pero mantiene la magnitud que

corresponde a la distancia entre el centro y el vértice.
Centro y radio

La segunda forma utiliza la direccién del vector Re, pero se le asigna la magnitud R,

con el propdsito de rescatar la influencia del anillo de puntos vecinos sobre la curvatura
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en el vértice V.

> R:v
[ R2eo |

De esta forma se obtiene un vector que apunta hacia el vértice V; cuya magnitud es la

del radio de la esfera de mejor ajuste.

2.5.3. Paneles curvos

Con el prop6sito de usar la bien definida normal en un panel y su drea, como se vio en la
seccion 2.4.1, se interpolard la curvatura de los vértices al panel mediante un promedio
vectorial. Este promedio podrd ser tanto de la curvatura media (seccién 2.5.1) o del

radio de curvatura de la esfera de mejor ajuste (seccion 2.5.2).

La curvaturas locales en las mallas puede ser considerada negativa, segin se explica en
la seccidén 2.6. Se analizara si los modelos se comportan mejor teniendo esta conside-

racion en la integracion de la ecuacién 2.6 en la superficie.

2.6. Secciones concavas y convexas

Las geometrias analizadas distan de ser cavidades esféricas convexas, para las cuales es
mads conocida su contribucién energética. Regularmente las superficies de las especies
no presentan una curvatura constante (como el caso de la esfera), sino que cambian,

algunas incluso tienen zonas convexas.

En las siguientes secciones se explorard el significado de la existencia curvaturas con-
cavas en las geometrias de los solutos. Se probaran tres instancias, dentro del modelo,
en la que estas zonas concavas podria restar o tener una menor contribucién a AG,,, o

AG .4, resaltadas en rojo en la ecuacion 2.13.

“ 26(+R;
AGhyp, = Vi- P+ EjiAj-(u%) (2.13)
=0 J

i

= Area: Es posible que una zona céncava en la superficie de una especie reste
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energia de solvatacion. Es por esto que se probard la resta de la energia que

corresponde a esa seccion.

= Radio de Tolman: Se evaluara si la longitud de Tolman en una zona céncava con
un argumento (curvatura) negativo, mejora el modelo para la aproximacion de la
energias AG,,, y AG . Los modelos para la longitud de Tolman 0 se describen

mas adelante en la seccion 1.1.

= Curvatura: Se comparard el desempefio de modelos que consideren las curva-
turas de las zonas cOncavas como negativas frente a los que solo consideren su

magnitud (valor absoluto).

Para determinar si una seccion de la geometria es concava o convexa se puede utilizar
el producto punto de la curvatura de esa seccidn, vértice o panel, con su normal. Si el
producto punto entre estos vectores es positivo quiere decir que entre estos vectores
existe un angulo inferior a g[md}, por lo tanto tienen sentidos similares, indicando que
se trata de una seccién convexa de la malla. Por el contrario, si el producto punto es
negativo quiere decir que entre estos vectores existe una diferencia angular superior a
Z[rad] y por lo tanto los vectores tienen sentidos contrarios, indicando que se trata de

una seccion concava de la geometria.

Ejemplos los dos casos explicados en el parrafo anterior se pueden observar en la figura
2.8.

Figura 2.8: El producto punto entre el radio R, y la normal 7] es positivo, mientras
que el producto punto entre el radio R, y la normal n; es negativo. Ocurre de manera
similar al trabajar con H en lugar de R.
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Esta informacién respecto a la concavidades locales de la geometria se utilizard para

determinar el signo, + o -, con el que se integrard la ecuacion 2.13.

2.7. Area

Para el término superficial de AG,,, se explorard la integracion de la malla por vértice
y por panel, con la finalidad encontrar el drea que mejor caracteriza la zona en donde

se debe integrar la curvatura.

2.7.1. Por panel

El drea por panel se encuentra bien definida ya que se trata de tridngulos y su suma
corresponde a la superficie de la malla. El método mesh.area_faces entrega un

arreglo con todas las dreas de las caras de la malla que se esté analizando.

2.7.2. Por vértice: area tercio

Para la integracién por vértice, el drea se vuelve mds compleja ya que, en estricto senti-
do, el drea solo se encuentra definida en los paneles. La forma mads sencilla de dividir la
superficie de la malla por vértice es fraccionar las caras en tercios y asignarle un tercio
a cada uno de los vértices que forman el tridngulo o, visto de otra forma, asignarle a
cada vértice un tercio del drea de su anillo de puntos vecinos como se ve en la figura
2.9.

2.7.3. Por vértice: area mixta

Asignar un tercio del area de los tridngulos no es ideal, nos gustaria asignarle a cada
vértice el drea de la region mds cercana a ese vértice. En otras palabras la region de
Voronoi. Desafortunadamente, la regiéon de Voronoi no esta contenida en el anillo de
puntos vecinos en presencia de tridingulos obtusangulos, como se puede ver en la figura

2.10. Para ello se ide¢ el siguiente algoritmo, que usa la simbologia de la figura 2.10:
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(b)

Figura 2.9:

a) Al vértice V; se le asigna un tercio de las dreas de sus caras incidentes, equivalente
a un tercio del drea de su anillo de puntos vecinos. b) Los vértices V1, V5 y V3 toman
cada uno un tercio del tridngulo formado por sus aristas. Esta forma de division de drea
cubre completamente la superficie y no se superpone.

Algoritmo para la aproximacion del drea mixta

1.Sea A,,;z =0
2. Para cada cara f incidente al vértice i:
3. Si f no es un tridngulo obtusangulo:
Az = Amig + 5 (cot(au)|| P; — Pil[* + cot(Bi) || P — F5[?)
Sino, si f tiene su dngulo obtuso en el vértice ::
Al = Mg A %A(f)
De lo contrario:
A = Al 4 %lA(f)

L2 = e ¥ &

Este algoritmo usa la regién de Voronoi tanto como es posible pero se restringe al
area del anillo de puntos vecinos. Las dreas también cubren toda la superficie y no se

superponen [12].

Asi se puede caracterizar de forma mds minuciosa el drea al cual se le estd asignando

la curvatura del vértice.

Como se vio en la seccidn 2.6, la contribucién del drea podria ser negativa si se tratase

de una seccién concava. Esto significaria que la formacion de esta region de interfaz,
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Figura 2.10:

a) La region de Voronoi no estd incluida dentro del anillo de puntos vecinos en el caso
de los tridngulos obtusdngulos. b) Region utilizada para el computo del drea mixta, por
cada tridngulo obtusdngulo se conectan los vértices de la region al punto medio de la
arista opuesta al dngulo obtuso

visto desde la perspectiva plana, resta energia de solvatacion.

2.8. Tipo de aproximacion de la longitud de Tolman

La longitud de Tolman ¢ es la magnitud que caracteriza el desplazamiento del compor-

tamiento de la tensién superficial ~;, desde una interfaz plana a una curvada.

Lamentablemente no se cuenta con un modelo que nos permita aproximar 0. Lo que si
se tiene es la restriccion vista en la ecuacién 1.4, pero esta informacion no es suficiente
para conocer el comportamiento de esta caracteristica, por lo que se buscardn formas

simples de hacerlo.

Lo modelos con los que se intentard abordar el comportamiento de esta longitud con-
sideran que es una constante o que es una funcién cuya tunica dependencia es de la

curvatura.

2.8.1. SPCySPC/E

El primer intento por aproximar ¢ fue la utilizacién de datos que ya hubiesen sido calcu-
lados, para ello nos basamos en los datos de la tabla 1.1, los cuales fueron hechos para

gases nobles. En esta tabla se encuentran los mejores ajustes de la longitud de Tolman
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0y y los radios generados por los solutos mono-atémicos R,,;, disueltos utilizando
modelos de agua SPC y SPC/E.

El objetivo es encontrar una funcion que relacione la longitud de Tolman con curvatura,
es por esto que se hace una regresion sobre los puntos de esta tabla, como se ve en la
figura 2.11.

Longitud de Tolman en funcién del radio, modelos SPC y SPC/E

1.000 - ® SPC

SPC/E

0.975 1 —— Combinacion

0.950
< 0.925 4
= 0.925 °

0.900 A

0.875 A

0.850 A

[ ]
2.6 2.7 2.8 2.9 3.0 3.1 3.2 3.3

RIA]

Figura 2.11: Las regresiones de los datos aqui mostrados para la aproximacion de ¢ en
modelos de agua SPC y SPC/E se encuentran en la ecuacion 2.14.

Sspc(R) = 0,125R + 0,521
dspcye(R) = 0,187R + 0,399

(2.14)

Se ha decidido realizar lineas de tendencia de primer orden debido a que el grupo de
puntos con que se cuenta es muy reducido al igual que su dominio. Buscar ajustes de

grado dos o superiores genera grandes desviaciones para radios fuera del este dominio.
2.8.2. Longitud de Tolman constante, polinomio de grado 1 y ten-

sion superficial contante

El segundo intento para la aproximacion de la longitud de Tolman se desprende de los
datos de las 502 especies con las que se esta trabajando, para las cuales se conoce su

AG,,,. Se hard una relacion entre el valor de AG,,,; (energia de solvatacion no-polar
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por i-especie) y un radio de curvatura caracteristico R.; de su geometria, para el cual se

proponen y describen cuatro formas a lo largo de esta seccion:

» R;: radio de curvatura promedio de los k-4tomos que componen la molécula.

= R: radio de curvatura ponderado por la superficie de los k-dtomos que compo-

nen la molécula.

= RR;,: radio de curvatura promedio de los vértices de las mallas que representan la
SAS de la molécula.

= [, radio de curvatura ponderado por el drea asociada a los vértices de las mallas

(como se ve en la seccion 2.7.2) que representan la SAS de la molécula.

Dado un AG,,,; por especie es posible despejar la tension superficial por especie ;.

Aani - ‘/z - P
A;

AGupi =V P+ A = i = (2.15)

Donde V; y A; son el volumen y drea por especie respectivamente. Conocer la tension
superficial por especie permite saber que tanto se desvia el comportamiento de esta
interfaz respecto a una interfaz plana. El promedio de estas tensiones superficiales por
especie resulté ser ¥;,,, = 4,18-3[N/m], en lugar de v, = 72,75E-3[N/m| que es
la tension superficial del caso plano. Esta tension superficial promedio se probara por
si sola como modelo para la obtencién de AG,, siguiendo la ecuacién 2.15 bajo el

nombre de SoloGamma_gnp .

Para el caso de AG ., se hizo de forma andloga, cambiando AG,,,; por AG i (energia
de cavitacion por i-especie) en la ecuacién 2.15. El promedio de las tensiones superfi-
ciales resultantes de este modo es de ;,,, = 25,06 E-3|N/m)]. Esta tension superficial
promedio también se probard por si sola como modelo para la obtencién de AG.,,, con

el nombre de SoloGamma_cav .

Para un radio caracteristico R,; se utilizardn los datos con los que contamos para la
fabricacion de las mallas, los que incluyen la localizacién de los centros de los 4tomos
que forman las moléculas y sus radios. Estos radios corresponden a las esferas que dan

origen a la SES y caracterizan la geometria.
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Debido a que el radio de cada uno de los k-dtomos que constituyen una molécula esta
relacionado con la superficie que genera se ha decidido, ademés utilizar un promedio
de los radios de las esferas de los dtomos R;, se incluye la utilizacién de un promedio
ponderado por la superficie de la esfera que generaria el 4tomo. Este radio por especie

R; se calcula de la siguiente manera:

k k
R_. Zj:147TR§'Rj B Zj:l R?
st = k Y
Zj:l 47TR32‘ Zj:l RJQ'

(2.16)

La ponderacion con la superficie se hace con el propdsito de conservar la relacion entre
el radio, la superficie que genera y la energia involucrada en la creacién de la interfaz

que ocupa esa superficie. En otras palabras, el radio promedio de la superficie.

Conociendo la tensién superficial por especie ; y el radio caracteristico R,.; de esta, se
puede despejar el factor y por tanto la longitud de Tolman caracteristica por especie 9,

involucrada en la desviacion anteriormente presentada.

20; R Yi
= (1= 5; = 1—— 2.17
= (1= 3 ) o= (1- 2 @17)

El promedio de las longitudes de Tolman calculadas de esta forma §, para el radio

promedio es de &;(R;) = 1,4429[A], mientras que para el radio ponderado por superficie
es de 0;(Ry;) = 1,4672[A].

Una vez obtenidos las longitudes de Tolman por especie d; y sus respectivos radios
caracteristicos R.;, se utilizard una regresion por minimos cuadrados como se ve en las
figuras 2.18 y 2.13 para utilizar estas funciones como modelo. Las lineas de tendencia

de estas figuras se encuentran en las ecuaciones 2.18 y 2.19 respectivamente.

57, (R) = 0,5028 R — 0,0967 (2.18)

0., (R) = 0,595R — 0,386 (2.19)
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Longitud de Tolman en funcién del radio promedio

1.61 @ Valores de Tolman
——— Regresion

1.5
— 1.4 4
<
e}

1.3 1

1.2 1

2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4

RIA]

Figura 2.12: La regresion (p = 0,7625) de los datos aqui mostrados para la aproxima-
cién de ¢ utilizando un radio promedio se encuentra en la ecuacion 2.18.

Longitud de Tolman en funcién del radio ponderado por superficie

® Valores de Tolman °

1.60 A L.
—— Regresion

1.554
1.50 4
1.45 4

6l[A]

1.40 4
1.35 A
1.30 A
1.25 A

2.7 2.8 2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4
RIA]

Figura 2.13: La regresion (p = 0,7315) de los datos aqui mostrados para la aproxi-
macién de 0 utilizando un radio ponderado por superficie se encuentra en la ecuacién
2.19.
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Se ha decidido hacer regresiones de primer orden debido a la tendencia que presentan

los datos en los graficos.
Radios de las mallas

Siguiendo la misma ldgica de las regresiones realizadas con el radio promedio y radio
ponderado por superficie de los &tomos se realizardn otras dos iteraciones. Esta vez en
lugar de usar los radios de los k-dtomos que dieron forma a la malla, se emplearan los
radios del mejor ajuste de una esfera en los n-vértices de las mallas como se presento

en la seccion 2.5.2.

Longitud de Tolman en funcién del radio promedio de las mallas
1.60 A

® Valores de Tolman o ©®
1.55 4 —— Regresién Py )

1.50 A
1.45 A

6[A]

1.40 A
1.35 A
1.30 A
1.25 A

1.20 A

2.6 2.8 3.0 3.2 3.4
RIA]

Figura 2.14: La regresion (p = 0,8828) de los datos aqui mostrados para la aproxima-
cion de 4 utilizando un radio promedio de la malla se encuentra en la ecuacién 2.20.

0. (R) = 0,4276R + 0,1224 (2.20)

Para el radio ponderado por superficie basado en las mallas, se utilizara el drea de cada
n-vértice calculada de la forma vista en la seccién 2.7.2. La ponderacién de este radio

se hace de forma andloga a la vista en la ecuacion 2.16.

5o Do A Ry

ai — T~ 4 (221)
Zj:l 4;
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Longitud de Tolman en funcién del radio ponderado de las mallas

1.60 A

1.551

1.50 A

1.45 A

6[A]

1.40 4

1.35 A1

1.30 A1

1.25 A

2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4
RIA]

Figura 2.15: La regresion (p = 0,8201) de los datos aqui mostrados para la aproxima-
cién de 0 utilizando un radio ponderado por la el area relacionado a los vértices de la
malla se encuentra en la ecuacion 2.22.

0., (R) = 0,4760R + —0,0141 (2.22)

Andlogamente a los modelos para la longitud de Tolman ¢ descritos en esta seccién
(2.8.2), que buscan una buena aproximacion de AG,,,, se hicieron modelos que busca-
ron aproximar AG.,,. Los cuales, por simplicidad de este informe, son agregados en el

anexo B.

Las regresiones que relacionan la longitud de Tolman ¢ con los radios caracteristicos de
las geometrias exploradas en esta seccidn tienen un dominio positivo. Esto se debe a que
para el caso de los radios caracteristicos que fueron extraidos de los k-dtomos, todos son
considerados curvaturas convexas, lo mismo ocurre con las regresiones para los datos
de la seccién 2.8.1. En el caso de los radios caracteristicos que utilizan la curvatura
de la mallas, solo el 4,92 % de las curvaturas de todas las mallas son céncavas, es por
esto que es esperable que tanto los radios promedios y como ponderados por especies

también resulten ser positivos.

De la seccién 2.6 se estima que el argumento de las funciones que se extraen de estas
regresiones, la curvatura local de las mallas, podria ser negativa. Si bien ninguna de las

regresiones vistas tiene dominio en radios de curvatura negativos, se consideraran mo-

CAPITULO 2. DESARROLLO 30



delos que evalden estas funciones para la longitud de Tolman ¢ con curvaturas negativas

en las zonas de las mallas que sean concavas.
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| Resultados

Tras haber expuesto las distintas formas de calcular las partes de la ecuacion 2.6, se

exponen los resultados de las combinaciones de los distintos factores de aproximacion

de la AG),, de las 502 especies. También se explorard la aproximacion de la AG .,

utilizando estos modelos.

Los factores son todas las consideraciones y formas de aproximar los elementos de la

ecuacion 2.6. Sus combinaciones ascienden a un total de 1442 y son agrupados en 7

familias, las cuales se desglosan a continuacion:

Tipo de curvatura: Mean curvature mc , radio de mejor ajuste - centro/radio

bf_esf yradio de mejor ajuste - centro/vértice bf_cci .

Tipo de normal: Normal del panel panel , normal por vértice - AWPN code-
vert_AWPN, normal por vértice - MSMS vert_456.

Tipo de area: Area por panel a_panel , por vértice - drea tercio a/3 y por

vértice - area mixta a_ mix .

Tipo de aproximacion de la longitud de Tolman (regresiones):

Modelos de agua computacional SPC y SPC/E: Factores basados en los datos
delatabla 1.1 spc, spce.

GNP: constante cte_gnp , utilizando el radio de los &tomos ponderado por su-
perficie pl_ponderado_gnp, utilizando el radio promedio de los k-dtomos
pl_promedio_gnp, utilizando el radio de las mallas ponderado por superfi-
cie pl_mesh_ponderado_gnp Yy utilizando el radio promedio de las mallas

pl_mesh_promedio_gnp.

CAV: constante cte_cav, utilizando el radio de los k-dtomos ponderado por
superficie pl_ponderado_cav , utilizando el radio promedio de los k-dtomos
pl_promedio_cav, utilizando el radio de las mallas ponderado por superfi-
cie pl_mesh_ponderado_cav y utilizando el radio promedio de las mallas

pl_mesh_promedio_cav.

Concavidad aplicada al drea: Areas negativas para curvaturas céncavas

area_c_s Yy dreas siempre positivas areas_s_s .
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= Concavidad aplicada al radio de Tolman: radios negativos para curvaturas con-
cavas radio_tolman_c_s Yy radios siempre positivos

radio_tolman_s_s.

= Concavidad aplicada a la curvatura: curvaturas en caso de ser concavas

mag_C_s y curvaturas siempre positivas mag_s_s .

Cabe destacar que no todas las combinaciones entre estos factores es posible o tienen
sentido, un ejemplo de esto seria utilizar el drea de los paneles junto con la normal

AWPN ya que se encuentran definidas para elementos distintos (paneles y vértices).

Dentro de los 1442 modelos nacidos de las combinaciones de factores, existen dos mo-
delos que no contemplan ningtin anélisis de la superficie [SoloGamma_gnp] y [Solo-
Gamma_cav]. La naturaleza de estos dos modelos se explica en la seccién 2.8.2. Estos
sirven para contrastar los resultados de los otros modelos que emplean el andlisis de

geométrico de la superficie de los solutos.

3.1. Componente no-polar de la energia de solvatacion

Los cinco mejores modelos obtenidos de las combinaciones de factores anteriormente

vistas y su comportamiento respecto a valores nominales se encuentran en la figura 3.1.

Estos modelos fueron jerarquizados segun su coeficiente de pearson, el cual es un indice
que suele utilizarse para medir el grado de correlacion lineal, por lo que estos modelos

son los que mejor correlacion tienen con los valores nominales.

También se ha incluido en la figura 3.1 los resultados del modelo SoloGamma_gnp,
este modelo es la referencia a lo que sucede si se hace caso omiso al andlisis de la
superficie y su curvatura. Como se puede ver en la tabla 3.1, existen 411 modelos que

tendrian una mejor correlacion que SoloGamma_gnp .

Del gréfico 3.1 se observa que los datos no tienen muy buena correlacién con los da-
tos nominales, sin embargo, de los primeros 5 mejores modelos se puede decir que la
consideracion de la curvatura como el radio de una esfera de mejor ajuste es superior
a la utilizacién de la curvatura media mc pero parece no tener una mayor diferen-
cia entre sus sub categorias bf_cci y bf_ esf . Lo mismo ocurre con el tipo de

normal, las normales por vértice, vert_AWPN y vert_456 , han demostrado un
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Figura 3.1: Cinco mejores modelos para AG/,,

Tabla 3.1: Los mejores modelos encontrados para la aproximacion de AG,,, jerarqui-

zados segun su p.

Modelo

p RECM %EAM

1° bf_cci-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3858 0.6933 61.08
2° bf_cci-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-p1_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3856 0.6934 61.1

3° bf_esf-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3855 0.6933 61.07
4° bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-p1_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3852 0.6933 61.09
5° bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-p1_promedio_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3822 0.7667 54.52

412°  SoloGamma_gnp

02159 0.7311 66.97

CAPITULO 3. RESULTADOS

34



mejor comportamiento que las que se propusieron como integrales por panel panel .
En cuanto al modelo de aproximacién del comportamiento de la longitud de Tolman ¢
respecto a la curvatura, puede verse que cuatro de los cinco modelos presentados uti-
lizan pl_ponderado_gnp , mientras que uno solo, el dltimo de estos cinco, utiliza
el promedio. Para el tipo de area el resultado es el mismo en esta muestra, todos estos

modelos utilizan a/3 .

Con respecto a la consideracién de zonas céncavas en la malla, como se vio en la
seccion 2.6, los modelos de Tolman en esta tabla muestran un mejor comportamiento
cuando no es considerada negativamente las curvaturas concavas tolman_s_s . Pero
en cuanto a las dreas y la curvatura de la ecuacion 2.13, los modelos presentan un mejor
comportamiento al considerar las curvaturas concavas como negativas area_c_s

mag_c_s.

Como se puede ver en la tabla 3.1 los datos con mejor correlacién no necesariamente
son los que tienen una menor Raiz del Error Cuadratico Medio (RECM) ni Error Ab-
soluto Medio (EAM) mads favorable. Por ejemplo, el quinto modelo respecto a su grado

de correlacion, tiene un mejor EAM que los otros cuatro.

3.1.1. RECMy EAM para AG,,,

La RECM es una medida de la precision que sirve para comparar errores de prediccion
de diferentes modelos. Utiliza las diferencias entre los valores predichos por un modelo

y los valores observados.
Los modelos jerarquizados por esta medida de precision se encuentran en la tabla 3.2

Tabla 3.2: Los mejores modelos encontrados para la aproximacién de AG,,, jerarqui-
zados segin su RECM.

Modelo p RECM %EAM

1°  bf_cci-vert AWPN-a_mix-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3812 0.6908 60.4

2°  bf_cci-vert_456-a_mix-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.381 0.6908 60.42
3°  bf_esf-vert AWPN-a_mix-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3808 0.6909 60.39
4°  bf_esf-vert_456-a_mix-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3805 0.6909 60.41
5°  bf_esf-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3855 0.6933 61.07
89° SoloGamma_gnp 0.2159 0.7311 66.97

En donde el resultado es similar al visto en la tabla 3.1, solo que esta vez aparece el

tipo de drea a_mix en lugarde a/3 como principal tipo de drea utilizado por estos
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modelos. El resultado SoloGamma_gnp ocupa el puesto 89°, por lo que existen otros
88 modelos que tienen una RECM mas favorable gracias al andlisis de la curvatura de

su geometria.

El EAM es una medida de la diferencia entre dos variables continuas. Considerando dos
series de datos (unos calculados y otros observados) relativos a un mismo fenémeno.

Sirve para cuantificar la precisién de una técnica de prediccion.
Los modelos jerarquizados por esta medida de precision se encuentran en la tabla 3.3.

Tabla 3.3: Los mejores modelos encontrados para la aproximacién de AG),, jerarqui-
zados segin su EAM.

Modelo p RECM %EAM

1°  bf_cci-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-p1_promedio_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3822 0.7661 54.52
2°  bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-p1_promedio_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3822 0.7667 54.52
3% bf_cci-vert_AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_promedio_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3821 0.7668 54.53
4°  bf_esf-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_promedio_gnp-area_c_s-mag_c_s 0.3822 0.7673 54.54
5°  bf_cci-vert_456-a_mix-radio_tolman_s_s-pl_promedio_gnp-area_c_s-mag _c_s 0.3742 0.7809 54.57
97°  SoloGamma_gnp 0.2159 0.7311 66.97

En esta tabla 3.3 los resultados son similares a los vistos en el caso anterior (tabla 3.2).
Con la diferencia de que el modelo empleado para la aproximacién de la longitud de
Tolman ¢ es en todos los casos pl_promedio_gnp en lugar de

pl_ponderado_gnp . El resultado SoloGamma_gnp ocupa el puesto 97°, por
lo que existen otros 96 modelos que tienen un EAM mds favorable gracias al andlisis

de la curvatura de su geometria.

3.2. Energia requerida para la formacion de una cavi-

dad en el soluto

Tras haber conseguido un mejor modelo para la seccion anterior, se nos sugirié com-
probar si estos 1442 modos de aproximar A, servirfan para aproximar AG.,,. La
unica diferencia es la comparacion de las energias obtenidas, las cuales ahora hacen
contraste de los valores nominales de AG.,,, los cuales se obtienen de las siguiente

manecra:

AC;’np - AC;cav + AGvdw (31)
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Esta relacion entre energias es complementaria a la figura 1.1. Las energias para AG, 4y,
nos las ha facilitado nuestro profesor Christopher Cooper, quien las obtuvo tras utilizar

un modelo de integracién de esta energial | 4] en las 502 especies analizadas.

Los cinco mejores modelos obtenidos de las combinaciones de factores y su comporta-

miento respecto a valores nominales para AG ., se encuentran en la figura 3.2.

Mejores 5 modelos para AGc,y

—— Nominal
Solo gamma CAV A
® 5°bf esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_c_s-mag_s_s
® 4°bf cci-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s
181 o 3°bf_cci-vert_AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s ®
® 2°bf esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s &
*  1°bf _esf-vert AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s
16
3
£
©
1)
=3
@ 14 A
(]
T
o
€
jo)
C
o
B 121
[
£
wn
(=}
o
c
]
o)
© 10 A
1%
o
o
©
>
8 .
6 E

6 8 10 12 14 16 18
Valores nominales de AGc,, [kcal/mol]

Figura 3.2: Cinco mejores modelos para AG,,,. A diferencia de los modelos para
AG,,, estos se encuentran tan cercanos los unos a los otros que no es posible dife-
renciarlos en el gréafico.

En esta figura 3.2 se puede apreciar claramente una mejor correlacion de los modelos

al tipo de energia al que se estd aproximando, en comparacion a los datos vistos para
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AG,,, enla figura 3.1.

Estos modelos fueron jerarquizados segun su coeficiente de pearson. Se ha incluido en
la figura 3.2 los resultados del modelo SoloGamma_cav , este modelo es la referen-
cia a lo que sucede si se hace caso omiso al andlisis de la superficie y su curvatura para
AG ., Como se puede ver en la tabla 3.4, existen 543 modelos que tendrian una mejor

correlacién que SoloGamma_cav .

Tabla 3.4: Los mejores modelos encontrados para la aproximacion de AG,,, jerarqui-
zados segun su p.

Modelo p RECM %EAM

1° bf_esf-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s 0.9923 0.5201 4.37
2° bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s 0.9923 0.5201 4.37
3° bf_cci-vert_ AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s 0.9923 0.5195 4.36
4° bf_cci-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s 0.9923 0.5195 4.36
5° bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_c_s-mag_s_s 0.9922 0.5069 4.24
544°  SoloGamma_cav 0.9864 0.4333 3.12

Para los modelos de aproximacién de AG.,,, los coeficientes de Pearson p son suma-
mente parecidos. Son cercanos a p = 1 lo cual indica una correlacion positiva casi

perfecta.

En la tabla 3.4, al igual que para el caso de AG,,, los métodos de curvatura basados
en el mejor ajuste de una esfera bf_cci y bf_esf dominan los primero lugares
frente a los modelos que utilizan la curvatura media mc . En cuanto a los tipos de
normal, los métodos por vértice vert_AWPN y vert_456 son superiores a los
por panel panel . Para los tipos de drea empleados ocurre lo mismo que al analizar
la correlacién del caso AG,,,, los primeros lugares estdn dominados por el tipo de
drea a/3 . Algo que si resulta completamente diferente para los modelos que mejor
correlacion tienen con AG,,,, es el modelo para la longitud de Tolman ¢ que domina

los primeros lugares, el cual es spce .

En cuanto a la consideracién de zonas céncavas en las mallas, como se ve en la sec-
cion 2.6, los modelos de Tolman y curvatura en esta tabla muestran un mejor compor-
tamiento cuando no es considerada negativamente su participacion ( toman_s_s y
mag_s_s ). Lo mismo ocurre para el drea en los primeros cuatro lugares

area_s_s, el quinto puesto lo tiene un modelo que si considera la concavidad para

la aproximacion.
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3.2.1. RECM y EAM para AG,,,

Tabla 3.5: Los mejores modelos encontrados para la aproximacién de AG.,,, jerarqui-
zados segun su RECM.

Modelo p RECM %EAM

1° bf_cci-vert_456-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_mesh_ponderado_cav-area_s_s-mag_s_s 0.9899 0.398 3.08
2°  bf_esf-vert_456-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_mesh_ponderado_cav-area_s_s-mag_s_s 0.9899 0.3983 3.09
3°  bf_cci-vert_ AWPN-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_mesh_ponderado_cav-area_s_s-mag_s_s 0.9899 0.3983 3.09
4°  bf_esf-vert_AWPN-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_mesh_ponderado_cav-area_s_s-mag_s_s 0.9899 0.3986 3.09
5°  bf_esf-vert_456-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9905 0.3997 2.83
77°  SoloGamma_cav 0.9864 0.4333 3.12

De la tabla 3.5 puede verse que los modelos con menor RECM siguen teniendo coefi-
cientes de pearson p muy cercanos a la unidad, por lo que contindian estando relacio-
nados. Nuevamente existe un dominio del andlisis hecho mediante curvaturas extraidas
del mejor ajuste de una esfera (bf_esf y bf_cci )y de la integracion por vértice
usando normales de los tipos vert_AWPN y vert_456 . Para el drea sin embargo,
se presenta de manera andloga a lo sucedido para A, existe dominio de los modelos
que utilizan a_mix . Con respecto a la longitud de Tolman 9, los primeros cuatro de
cinco modelos presentados utilizan pl_mesh_ponderado_cav y es el quinto el

que utiliza pl_mesh_promedio_cav.

Tabla 3.6: Los mejores modelos encontrados para la aproximacion de AG.,,, jerarqui-
zados segin su EAM.

Modelo p RECM %EAM

1°  bf_esf-vert_456-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9905 0.3997 2.83
2°  bf_esf-vert_ AWPN-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9905 0.4001 2.84
3°  bf_cci-vert_456-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9905 0.4003 2.84
4°  bf_cci-vert_ AWPN-a_mix-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9905 0.4007 2.84
5°  bf_esf-vert_456-a/3-radio_tolman_c_s-pl_promedio_cav-area_s_s-mag_c_s 0.9904 0.4083 2.94
59°  SoloGamma_cav 0.9864 0.4333 3.12

Finalmente, de la tabla 3.6 se desprende de forma andloga que lo ocurrido para el caso
de AG,,,, que el EAM es favorecido de los modelos que emplean los comportamientos
de la longitud de Tolman otorgados por el tipo pl_promedio_cav, el cual es simi-
lara pl_promedio_gnp pero en base a AG.,,,. El drea del del tipo a/3 aparece

en el quinto de estos cinco resultados, siendo dominante el tipo a_mix .

En cuanto a la concavidad de la malla, la jerarquizacién por EAM es la tnica para
AG ., que favorece la utilizacion de curvaturas negativas. Tanto para p como RECM en

la consideracion de zonas concavas de la malla no parecia favorable para los modelos.
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4 | Analisis de los modelos con mayor

correlacion para AGy, y AGcq

Como se vio en el capitulo anterior 3, la jerarquizacion de un mejor modelo, basdndo-
se en los resultados para ambas energias AG,,, y AG,,, dependerd de la medida de

dispersion o correlacion que se escoja para hacerlo.

Para este trabajo serd de mayor peso la correlacion de pearson p frente a la dispersion
medida a través de sus EAM o RECM. Es por esto que de las tablas 3.1 y 3.4 los

mejores resultados son:

AanI bf_cci-vert_AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-pl_ponderado_gnp-area_c_s-mag_c_s
Este modelo tiene un coeficiente de Pearson p = 0,3858, una REC'M = 0,6933 y un
EAM = 61,08%.

AGC(M}: bf_esf-vert_AWPN-a/3-radio_tolman_s_s-spce-area_s_s-mag_s_s
Este modelo tiene un coeficiente de Pearson p = 0,9923, una REC'M = 0,5201 y un
EAM = 4,37%.

Estos dos modelos son los que mejor correlacién tienen con las energias nominales
que aproximan respectivamente. En su estructuracion se pueden ver factores comunes

y factores que los diferencian, los cuales se exponen a continuacion:

= Tipo de curvatura: Ambos modelos emplean curvaturas basadas en el mejor
ajuste de una esfera al anillo de puntos vecinos (seccién 2.5.2). Difieren en la
categoria inferior del modelo de esta curvatura, ya que una es del tipo centro-
vértice y la otra es del tipo centro-radio. De las tablas 3.1 y 3.4 se puede ver que
los terceros lugares de estas corresponden a un modelo similar a los del primer

lugar, con la dnica diferencia que estd cambiada esta categoria inferior.

= Tipo de normal: El tipo de normal empleada por estos modelos es AWPN, cuyas

propiedades son descritas en la seccién 2.4.2.
= Tipo de area: El tipo de area a/3 es empleado por ambos métodos.

= Tipo de aproximacion de la longitud de Tolman (regresiones): Para el caso de

AG,,, el tipo de aproximacion de la longitud de Tolman § es el que emplea los
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radios de los k-atomos que conforman la molécula y lo pondera por el drea que
estos formarian pl_ponderado_gnp . Mientras que en el caso de AG ., el
tipo de aproximacién de la longitud de Tolman 6 es spce, la cual nace de el
comportamiento de la solvatacion de gases nobles en modelos de agua SPC/E

vistos en la tabla 1.1.

Concavidad aplicada al area: Para la concavidad aplicada al drea los modelos
son distintos, el caso de AG,, si considera que las zonas con curvaturas negati-
vas deben ser tratadas como dreas negativas area_c_s , mientras que para el
modelo representante de AG.,, las dreas son consideradas siempre positivas, sin

importar la curvatura de la zona area_s_s.

Concavidad aplicada al radio de Tolman: Ambos modelos consideran cur-
vaturas para los modelos de aproximacién de la longitud de Tolman ¢ siempre
positivas radio_tolman_s_s, sin importar la concavidad de la zona que se

esté integrando.

Concavidad aplicada a la curvatura: Al igual que para el caso de la concavidad
aplicada al 4rea, en el caso del mejor modelo para AG),, si es considerada una
curvatura negativa para zonas dela geometria concavas mag_c_s , mientras que
para AG.,, sin importar la concavidad de la zona integrada se considerara una

curvatura positiva mag_s_s .

CAPITULO 4. MODELOS CON MAYOR CORRELACION 41



5 | Conclusiones

El andlisis geométrico de la SAS ha demostrado ser una herramienta ttil para la apro-
ximacion de la componente no-polar de la energia de solvatacién AG,,, y de la energia
de formacién de cavidad de soluto AG.,,. En ambos casos se han logrado mejores
aproximaciones a los valores nominales en comparacion a solo considerar el drea de
estas interfases. Prueba de esto es la comparacién hecha entre los cinco mejores mo-
delos de cada una de las energias y sus respectivos modelos SoloGamma_gnp Yy

SoloGamma_cav .

Se propusieron dos formas de integracion de la geometria de las mallas de los solutos,
por vértice y por panel. Esto se hizo con el propdsito de aprovechar las caracteristicas
bien definidas en un panel, como lo es su drea y su normal. Sin embargo resultaron
mejores los modelos que empleaban una integracion por vértice, en donde se encuentra
mejor definida la curvatura, tanto por medio del mejor ajuste de una esfera como por

medio de la curvatura media H.

La caracterizacion de la curvatura de la superficie de las mallas mediante un mejor
ajuste de una esfera ha demostrado tener un mejor desempeiio frente a hacerlo median-
te la curvatura media H. Esto puede deberse principalmente a que las esferas son la
geometria que equilibra naturalmente las burbujas liquidas o gaseosas y que estos tipos

de interfases son dominadas por formas esféricas y simétricas [13].

Los modelos expuestos en este trabajo resultaron mejores para aproximar AG ., que
para AG,,,. Esto puede deberse a la alta correlacién ya existente entre la geometria de
las mallas de la SES del soluto y la energia necesaria para la formacion de la cavidad.
Todos los modelos vistos en este trabajo dan distintas soluciones a la ecuacion 2.3,
la cual tiene dos términos, uno superficial y otro volumétrico. La correlacién de estas
caracteristicas, drea y volumen de las mallas, con los valores nominales de sus energias

permite conocer la dificultad de aproximacion que enfrentan estos modelos.

Como se puede ver en la figura 5.1 el drea y el volumen de las mallas de los solutos no
tienen buena correlacién con la energfa no-polar de solvatacién AG,,. La correlacién
entre el drea de las mallas y la AG,,, es de p = 0,2159, mientras que para el caso del
volumen es de p = 0,2081. Esto demuestra que la relacion entre las variables area y

volumen frente a la energia es remotamente directa.
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Figura 5.1: El drea y el volumen de las mallas de los solutos frente a la energia AG,,,
tienen poca correlacion.

En el caso de AG,,,, en la figura 5.2 se puede ver que tanto el volumen como el drea
de las mallas tiene una correlacion casi perfecta (p = 1), para el drea la correlacion es

de p = 0,9864 y para el volumen es de p = 0,9860 frente a la energia AG ..

Estas correlaciones también se pueden interpretar como una cota inferior para los mo-
delos que trabajan estas variables, geometria y volumen. Estos son los puntos de partida
para los modelos que buscan relacionar de mejor manera estas variables con las respec-

tivas componentes de la energia de solvatacion.

La principal diferencia entre un modelo encontrado para AG,,, y AG.,, es la utiliza-
cién de un modelo de aproximacion de la longitud de Tolman ¢. Para el caso de AG,,,
los mejores resultados emplearon modelos basados en regresiones hechas entre las lon-
gitudes de Tolman ¢ encontradas y los radios ponderados de sus superficies. En cambio
en el caso de AG.,, los mejores modelos emplearon modelos de aproximacion de la
longitud de Tolman 0 basados en la solvatacion de gases nobles en modelos de agua
computacionales. La solvatacion de estos gases nobles en el solvente podrian ser una
buena forma de generar modelos de aproximacidén mds refinados para esta longitud que
caracteriza la cavidad que generan. En un trabajo futuro de podria probar la eficiencia
de un modelo de aproximacion de la longitud de Tolman ¢ basdndose en el comporta-

miento de los siete gases nobles en lugar de solo cuatro de ellos.
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Figura 5.2: El 4rea y el volumen de las mallas de los solutos frente a la energia AG.,,
presentan una correlacion casi perfecta.

Es la longitud de Tolman 0 la que se encarga de gran parte del comportamiento de
los modelos. Los valores nominales de las energias AG),, se encuentran en el rango
[—0,68; 3,46], mientras que para el caso de AG.,, el rango es [5,16; 19,24], los modelos
explorados utilizan las mismas variables de entrada y es este factor, la longitud de
Tolman 9, el que se encarga de escalar apropiadamente la componente superficial de la

ecuacion 2.3 para generar esos cambios de magnitud en los resultados de un modelo.

Entre todas las mallas estudiadas solo el 4,92 % de los vértices se encuentran en una
zona concava de la geometria. Si bien es un pequefio porcentaje, los modelos fueron
sensibles a esta consideracion y se pudo establecer cuales son los factores afectados por

esta caracteristica.

Para los modelos de aproximacion de la longitud de Tolman ¢ no es necesaria esta
consideracion en ninguno de los casos. Esto puede deberse al origen de los polinomios
usados. Todos ellos fueron hechos a partir de regresiones respecto al radios, los cuales
siempre estuvieron en un dominio positivo, como se puede ver en los graficos de la

seccion 2.8.2.

Para el caso del drea y la curvatura la consideracion de la concavidad de la geome-

tria depende del tipo de energia que se esté aproximando. Para el caso de AG),, si es

CAPITULO 5. CONCLUSIONES 44



necesaria esta consideracion, en cambio para AG.,, no.
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A | Mejor ajuste de una esfera

El mejor ajuste de una esfera para un grupo ¢ (f > 4) de puntos, se logra mediante
minimos cuadrados. _ )
1 N1 A
T2 Y2 22
T3 Ys =3

Ty Ya 24

Ty Yzt

En primer lugar se busca el centro de la esfera para luego dar con el radio de esta.

Para encontrar el centro de la esfera que més se aproxima a los puntos dados es nece-

sario calcular el promedio de las coordenadas x, y, z para cada casco esférico.
t t t
1 1 1
= — €T; s = — », z = — s

Luego se procede a calcular las matrices A y B necesarias para la aproximacion.

t t ]

Z ZEz‘(sz‘t— ) Z 37z‘(?/z‘t— Y) Zl %‘(Zit— z)
A=2. Zyl i Zyz i ;yz’(»’it
Z zz(wzt— 7) Z zz(yzt— v) 3 zi(zit— 2)

| i=1 i=1 =1
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Operacion para dar con las coordenadas del centro del casco:

Le
v | = (AT - A AT . B (A.1)

Zc

Con las coordenadas del centro de la esfera, ahora es posible conocer el radio del casco,

que estard dado por:

t

Z((xz - xC)Q + (yz - yc>2 + (zz - ZC)Q)
R = \| =

t

Una vez conocido el radio y el centro ya tenemos definida una esfera que hace el mejor

ajuste a un grupo t (t > 4) de puntos.
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B | Regresiones de la longitud de Tolman: AG .,

De forma andloga a lo realizado para AG,,, en la seccién 2.8.2, se realizaron regresio-
nes para AG,, con la finalidad de ampliar la busqueda de la relacion de esta magnitud

y la curvatura.

El valor de la tension superficial promedio para las 502 especies en este caso resulta
7; = 25,06 E-3[N/m), el valor promedio de la longitud de Tolman es de &; = 1,00[A].

Longitud de Tolman en funcién del radio promedio

® Valores de Tolman PY

1.05 4 Regresién

1.00 A
=<
© 0.95 -+ Py

[ ]
0.90 A
0851 o
2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4

RIA]

Figura B.1: Laregresion (p = 0,6476) de los datos aqui mostrados para la aproximacion
de ¢ utilizando un radio promedio de la malla se encuentra en la ecuacién B.1

8z (R) = 0,1859R + 0,4341 (B.1)
S (R) = 0,1859R + 0,4341 (B.2)
0. (R) = 0,2949R + 0,0924 (B.3)
0., (R) = 0,2444R + 0,2484 (B.4)
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Longitud de Tolman en funcién del radio ponderado por superficie

1.0891 @ Valores de Tolman
—— Regresién °
1.06 A Y1
1.04

1.02 ~

6[A]

1.00 ~

0.98 1

0.96 A

0.94 4, ° r T T T T T T

2.7 2.8 2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4
R[A]

Figura B.2: Laregresion (p = 0,4060) de los datos aqui mostrados para la aproximacion
de ¢ utilizando un radio ponderado por la superficie se encuentra en la ecuacién B.2.

Longitud de Tolman en funcién del radio promedio de las mallas

® Valores de Tolman °
1.10 9 —— Regresién
[ ]

1.05 A
. 1.00 4
<
w0

0.95 A

0.90 A

0.85 -

2.6 2.8 3.0 3.2 3.4

R[A]

Figura B.3: Laregresion (p = 0,9013) de los datos aqui mostrados para la aproximacion
de ¢ utilizando un radio promedio de la malla se encuentra en la ecuacién B.3.
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Longitud de Tolman en funcién del radio ponderado de las mallas

1.10 A

1.05 A

8[A]

1.00 A

0.95 A1

2.9 3.0 3.1 3.2 3.3 3.4
RIA]
Figura B.4: Laregresion (p = 0,7920) de los datos aqui mostrados para la aproximacion
de ¢ utilizando un radio ponderado por la el drea relacionado a los vértices de la malla
se encuentra en la ecuacion B.4.
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