Capitulo 3

La topologia en los enlaces de
hidrégeno

3.1. Los puntos criticos y la distancia de enlace

Las técnicas de difraccion han sido utilizadas con éxito para analizar la densidad electronica
en una gran diversidad de sistemas cristalinos. Esto permite, en principio, extraer conclusiones
generales sobre el comportamiento de la densidad electrénica contrastando los resultados de
varios estudios realizados sobre sistemas similares. También es posible analizar un tipo con-
creto de interaccién a partir de las densidades experimentales de varios cristales donde esta
interaccién esta presente.

Este tipo de estudio, aplicado a los enlaces de hidrégeno, muestra que existen caracteristicas
de la densidad electrénica propias de este tipo de interaccion. En concreto, las propiedades
topoldgicas, tales como la densidad, el laplaciano o sus curvaturas, en el punto critico de
enlace entre el hidrégeno y el oxigeno estan determinadas por la distancia entre estos dtomos.
Esto ha sido demostrado a partir del andlisis de la densidad electrénica en un conjunto de 83
interacciones construido a partir de densidades por difraccién de rayos X en un total de quince
cristales (Espinosa et al., 1999b).

El conjunto de interacciones estaba formado por enlaces de hidrégeno de tipo O---H, N---H
y C---H, con un rango de distancias de enlace comprendido entre 1,56 v 2,63 A. Los quince
cristales correspondian a quince estudios no relacionados en los que se utilizaron un total de
cuatro tipos diferentes de modelo de pseudoatomos. Ademads, en algunos casos se obtuvo la
densidad electrénica tinicamente a partir de rayos X, segin el método XX, mientras que en
otros se utilizaron los métodos X—(X+N) o X-N.

Este estudio muestra cémo las propiedades topolégicas decaen exponencialmente con la
distancia de enlace, por lo que es posible representar la evolucién de las propiedades topologicas
con la distancia interatémica por funciones de la forma:

y = ae Mo (3.1)

donde y es una propiedad topolégica en el punto critico de enlace, como p., VZp. 0 A3; dgo
es la distancia entre el hidrégeno y el oxigeno y a y b son dos parametros que determinan la
forma de la exponencial. Los pardmetros a y b fueron obtenidos por minimos cuadrados para
cada una de las propiedades topoldgicas del punto critico de enlace. La dependencia de las
propiedades topolédgicas con la distancia de enlace no esta condicionada por el tipo de enlace
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de hidrégeno o el modelo de pseudoatomos, apareciendo tan solo algunas pequenas diferencias
entre modelos obtenidos con o sin datos de neutrones.

3.2. Las densidades de energia local

Si bien las densidades de energia cinética y potencial sélo pueden ser determinadas a partir
de la funcién de onda, segun el teorema de Hohenberg-Kohn existe un funcional de la densidad
que permite obtener estas magnitudes a partir de la densidad electrénica. Aunque la forma de
este funcional no es conocida, existen funcionales aproximados que permiten estimar el valor
de la densidad de energia local sin necesidad de utilizar la funcién de onda.

Uno de los funcionales construidos para estimar el valor de la funcién de onda en la posicién
del punto critico es el funcional de Abramov (Abramov, 1997), que depende de la densidad
electronica y sus dos primeras derivadas:

¢m=" (% (37%)  p ()} + %% +ion (r)) (3.2)

El primer término es la densidad de energia cinética en un gas de electrones homogéneo
segin el modelo de Thomas-Fermi (Parr y Yang, 1989) mientras que el resto del funcional
es una correccién relacionada con la inhomogeneidad del gas de electrones (Yang, 1986; Yang
et al., 1986). Aun con esta correccion, el funcional no es aplicable ni en las regiones donde
la densidad varia fuertemente, lo que excluye las regiones préximas al nicleo, ni cuando la
densidad electronica es muy pequena, por lo que no proporciona estimaciones fiables muy lejos
de los ntcleos. El rango de aplicacion del funcional se encuentra en distancias intermedias,
del orden de 0,5-2 A, lo que permite utilizar el funcional para estimar la densidad de energia
cinética en las regiones de enlace y, mas concretamente, en la posicion de los puntos criticos.

Los mejores resultados con el funcional de Abramov se producen en el andlisis de las
interacciones de capas cerradas, ya que el funcional s6lo proporciona una estimacion cualitativa
en las regiones de capas compartidas. Para las interacciones de capas cerradas la diferencia
entre la energia cinética en el punto critico segin el funcional y la funciéon de onda no llega
al 4%, destacando los buenos resultados conseguidos en los enlaces de hidrégeno, por lo que
el funcional permite hacer estimaciones cuantitativas de la energia cinética para este tipo de
interaccion (Espinosa et al., 2001).

En un punto critico, el segundo término del funcional se anula, por lo que la densidad de
energia cinética en un punto de enlace se relaciona con las propiedades topolégicas de éste
segun:

h* (3 2 5 1

Ge=— (== (3n%)° pi + =V°p, 3.3

(10(7r)p+6Vp> (3:3)

La densidad de energia potencial local V. se puede calcular a partir del laplaciano y G.
aplicando en teorema del virial local:

m

h2
Vo= -—V?p. — 2G, (3.4)

4m

Aplicando estas expresiones para calcular las densidades de energia cinética y potencial
en el punto critico sobre el mismo conjunto de 83 interacciones utilizado para estudiar la

72



3.2. LAS DENSIDADES DE ENERGIA LOCAL

200
150 -
100 -

50

-50 -:

Energia (kJ/mol)

-100 -:

-150-:

-200 -:

-250 -

14 16 18 20 22 24 26 28 30 3.2

d(H...0) (A)

Figura 3.1: Dependencia entre G., V. v D, con la distancia de enlace en enlaces de hidrégeno,
obtenida empiricamente combinando enlaces de hidrogeno en diferentes sistemas.

evolucién de las propiedades topoldgicas con la distancia interatémica, se observa que tanto
G como V, también decaen exponencialmente al aumentar la distancia interatémica (Espinosa
et al., 1998), tal como se muestra en la Figura 3.1. Este comportamiento puede interpretarse
asimilando V, a la accién del sistema sobre los electrones en el punto critico y G, a la reaccion
de éstos. Segun esta interpretacion, a medida que la distancia entre atomos disminuye, la
accion del sistema es mas fuerte, lo que implica que sobre los electrones actia una fuerza
que tiende a localizarlos. Como el enlace de hidrégeno es una interaccion de capas cerradas, el
principio de exclusion de Pauli establece que los electrones tienden a evitar esta localizacion, lo
que produce un aumento de G, al reducirse la distancia de enlace. V. y GG, tienen dimensiones
de energia por unidad de volumen o, lo que es lo mismo, de fuerza por unidad de superfice, lo
que equivale a presion, por lo que se puede asimilar V, a la presion ejercida por el sistema sobre
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Figura 3.2: Esquema representando la distribucion electrénica a lo largo de la direccién de
enlace para dos distancias entre hidrégeno y oxigeno diferentes en un enlace de hidrégeno. (a)
es la distancia méas larga y (b) la més corta.

los electrones en el punto critico mientras que G, representaria la presion de los electrones
sobre el sistema.

En la Figura 3.1 se ha representado, para varios puentes de hidrégeno, la energia necesaria
para alejar los dos atomos que interaccionan una distancia infinita, calculada mediante métodos
ab initio. Esta energia, denominada energia de disociacién (D,) muestra una dependencia con
la distancia de enlace del tipo (3.1). Ademas, el coeficiente b para D, es el mismo que el de V.,
por lo que estas magnitudes son, en principio, proporcionales. El factor de proporcionalidad
es, dentro del error, igual a 0,5 por lo que la energia del puente de hidrégeno, definida por
Eyp = —D,, se relaciona con V, segtn:

1
Eyp = §VC (3.5)

Este resultado, obtenido empiricamente, muestra la existencia de una relacién directa entre
la energia de la interaccion y las propiedades de la densidad electrénica en el punto critico.

Comparando las densidades de energia en el punto critico con las curvaturas de la densidad
electronica en el mismo punto se observa, para el mismo conjunto de 83 interacciones, que
ambos tipos de magnitudes estan relacionados. Representando G, y V. en funcién de las
curvaturas se aprecia que, en el punto critico, la densidad de energia cinética es proporcional
a la curvatura positiva mientras que la densidad de energia potencial es proporcional a las
curvaturas negativas (Espinosa et al., 1999a). Al igual que en la dependencia con la distancia,
esta relacion es valida para todas las interacciones, sin que el tipo de puente de hidrégeno o el
procedimiento utilizado para obtener la densidad electrénica parezcan tener influencia alguna.

Segun este resultado empirico las curvaturas y las densidades de energia estédn relaciona-
das, apareciendo las dos componentes de la energia electrénica deconvolucionadas sobre las
curvaturas de la densidad electrénica en el punto critico. La causa de la relaciéon de propor-
cionalidad entre G. y A3 esta representado en la Figura 3.2, donde se ha esquematizado el
comportamiento de la densidad electronica alrededor del punto critico de enlace para dos dis-
tancias interatomicas. A pesar de que la densidad en el punto critico es mas grande para la
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distancia mas corta, la reaccion de los electrones, relacionada con G, hace que se mantenga el
caracter de capas cerradas y compensa en parte el aumento de superposicion de los orbitales
atomicos del hidrogeno y el oxigeno. Sobre la densidad electrénica, ésto se refleja en una ten-
dencia de las nubes electronicas de ambos atomos a mantenerse separadas, lo que implica un
aumento de la curvatura en la direccién del enlace proporcional a la reaccién de los electrones.
Al mismo tiempo, el aumento de la superposicién de los orbitales atémicos que se produce al
reducirse la distancia interatémica provoca un aumento de las curvaturas perpendiculares al
enlace proporcional al aumento de presién sobre los electrones.

3.3. El potencial de interaccion

En el estudio de interacciones interatémicas se utilizan a menudo potenciales de interaccién
que proporcionan la energia de la interaccion entre dos atomos en funcion de la distancia entre
ambos (Pertsin y Kitaigorodsky, 1987). Los potenciales més utilizados, como el de Morse o
el de Buckingham, dependen de varios pardmetros (tres en el caso de estos dos potenciales)
relacionados con las propiedades de la interaccion. Los valores de estos parametros dependen
del tipo de interaccion y se pueden calcular bien por métodos ab initio o bien utilizando datos
experimentales, como las energias de interaccién, conocidas por espectroscopia.

Tal como puede apreciarse en la Figura 3.3, los potenciales de interaccién (U(r) donde r es
la distancia entre dtomos) son atractivos en todas las distancias excepto las mas cortas, donde
la repulsién entre las capas interiores de la densidad electrénica de ambos atomos impide
que éstos se aproximen. A distancias muy largas el potencial tiende a cero debido a que la
interaccion entre dos atomos muy alejados es despreciable. El comportamiento en las distancias
intermedias es practicamente el mismo para todos los potenciales, lo que permite definir tres
distancias caracteristicas (r,, ro y rq) segin:

La primera de estas distancias es el punto donde el potencial corta la linea de energia
cero, la segunda es la posicién del minimo y la tercera corresponde al punto de inflexion que
aparece a una distancia mayor que la posicién del minimo. ry es la distancia de equilibrio de
la interaccion, que es la distancia a la que tienden a situarse los atomos.

En el caso de los enlaces de hidrogeno, la relacién observada entre las propiedades de la
densidad electrénica y la energia de la interaccion sugiere la posibilidad de derivar un potencial
de interaccién directamente a partir de la densidad electronica en el punto critico. La forma
mas sencilla es suponer que el potencial de interaccion es proporcional a la densidad de energia
electrénica en el punto critico entre el hidrogeno y el oxigeno (Espinosa y Molins, 2000), por
lo que el potencial de interaccién tomaria la forma:

U(r)=—vE.(r) (3.7)

En esta expresion, E.(r) es la energia electrénica en el punto critico y v una constante
con dimensiones de volumen. La energia electrénica presenta el comportamiento tipico de un
potencial de interaccién, con un minimo situado a una distancia interatémica ry = 1,958 A.
En el potencial ab initio de Matsuoka, Clementi y Yoshimin (Matsuoka et al., 1976), uno de
los mas efectivos en la simulacién de energias de interacciéon en el enlaces de hidrégeno, se
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U(r)

—— U=-0982 E**

Figura 3.3: Potenciales de interaccién para el enlace de hidrégeno. UKits [yMorse v [yBucke
son respectivamente un potencial de Morse construido a partir de informaciéon experimental
y potenciales de Morse y Buckingham ajustados para tener la misma ry, U(rg) y k que el
potencial del punto critico.

observa que el minimo se encuentra en ro = 2,076 A, un valor muy préximo al del potencial a
partir del punto critico.

En el tratamiento de las interacciones interatémicas es habitual tratar las interacciones
como si los a&tomos estuviesen unidos por un muelle con constante de fuerza k, que se relaciona
con la frecuencia de vibracién propia de la interaccion mediante:

k k
W=y~ B (3.8)
mi mo

donde my y msy son las masas de los atomos que interaccionan.
La constante de fuerza es la derivada de la fuerza respecto a la distancia en el minimo r,
lo que equivale a la segunda derivada del potencial. La constante de fuerza se deriva por tanto

a partir del potencial segun:
d*U
kE=|— 3.9
< dr? )r:ro ( )

Segtn esta expresion, la constante de fuerza para el potencial de interaccién de (3.7) viene
dada por:
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G (r0)
Ve (ro)

donde b es el pardmetro de la exponencial que define G.(rg). Esta expresién permite obtener
v a partir de datos experimentales, ya que la frecuencia propia de las interacciones, y por tanto
su constante de fuerza, pueden ser determinadas mediante espectroscopia.

El valor de la constante v fue derivado a partir del puente de hidrégeno en el hielo VIII,
una de las estructuras mas sencillas y mejor conocidas del hielo, obteniéndose un valor de
v = 0,982a3. La constante v se determiné a partir de (3.10) utilizando el valor de k para el
enlace de hidrégeno, conocido por espectroscopia Raman (Wong y Whalley, 1976). Con este
valor de la constante v, el potencial de (3.7) es similar a los potenciales de interaccién mas
utilizados en el andlisis de los enlaces de hidrégeno. En la Figura 3.3 se ha representado el
potencial del punto critico junto a otros posibles potenciales para este tipo de interaccién,
observandose que, con la selecciéon apropiada de pardmetros para el potencial semiempirico,
el potencial derivado de la topologia es practicamente idéntico a un potencial de tipo Morse.

El interés de este trabajo se encuentra en la posibilidad de relacionar directamente las pro-
piedades topolégicas en el punto critico con las propiedades macroscopicas de un material a
través del potencial de interaccién. En el caso del hielo VIII, las predicciones de este potencial
han sido comparadas con éxito con propiedades fisicas del material conocidas experimental-
mente.

Un ejemplo es la evolucion de la distancia de enlace con la temperatura. A temperatura
cero, la energia cinética de un cristal es cero y los &tomos se encuentran practicamente quietos,
oscilando ligeramente alrededor de sus posiciones de equilibrio debido a la vibracion del punto
cero. La distancia interatémica es aproximadamente constante e igual a ry y la energia de
la interaccién es U(rg). Si la temperatura aumenta ligeramente y toma un valor 7' > 0K
el aumento consiguiente en la energia del cristal se refleja en la activacién de los modos de
vibracion del cristal.

Los modos de vibracién corresponden a oscilaciones colectivas de todos los atomos del
cristal con una frecuencia comin caracteristica del modo y una amplitud que depende de la
energia del modo. Un cristal presenta tantos modos de vibracion como grados de libertad tiene,
es decir, que aparecen tres modos por atomo en el cristal. El aumento en la energia se reparte
entre los modos de tal forma que los que tienen menor frecuencia adquieren mas energia y por
tanto su amplitud de vibracién es mayor. En el caso del hielo VIII, como en el de la mayoria de
cristales moleculares, aparecen dos tipos de modos, los intermoleculares y los intramoleculares.
En los primeros las moléculas se mueven como bloques rigidos mientras que en los segundos
se producen deformaciones de las moléculas. Las frecuencias son en general mucho menores
para los modos intermoleculares que para los intramoleculares, por lo que puede suponerse
que a temperaturas bajas s6lo los modos intermoleculares estan activados y las moléculas en
el cristal se mueven como bloques rigidos.

En el caso del hielo VIII, el aumento en la energia del cristal que acompana un aumento
pequeno de la temperatura afecta exclusivamente a los modos intermoleculares, ligados a los
puentes de hidrégeno. Como resultado de la vibracién térmica la tinica distancia entre atomos
enlazados que varia afecta a los atomos del enlace de hidrégeno. El aumento de la energia
del cristal se acumula en esta interaccién por lo que la energia de la interaccién toma el
valor UT = kgT + U(ry), donde kg es la constante de Boltzmann, y la distancia interatémica
varfa entre los dos valores de r donde la curva de potencial corta la recta U = UT. En las

k= —vbZE. (ro) (3.10)
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proximidades de ry el potencial es aproximadamente arménico por lo que el centro de la
distribucién de distancias se encuentra en 7y si la temperatura es pequena. A temperaturas
suficientemente grandes, el efecto de la anarmonicidad del potencial provoca un desplazamiento
del centro de la distribucién de posiciones hacia valores de r mayores que ry. De esta forma,
la distancia media entre los &tomos aumenta con la temperatura, lo que provoca un aumento
en la distancia de enlace y una dilatacion del cristal.

Suponiendo que el cambio en la energia de la interaccién producido por una variacion de
la temperatura (AU(T')) es aproximadamente igual al cambio en la energia de disociacion, se
obtiene:

AU (T) = kgT ~ —AD, = %3 (|Ve (rd) | = Ve (ro)]) (3.11)

donde 7!’ es la distancia de enlace a la temperatura T'. Si by es el coeficiente en la exponencial
del tipo (3.1) para V.(r), esta expresién es equivalente a:

ks = 81, (v (e 0T 2 1) (3.12)

Si el aumento en la temperatura es pequeno, el cambio en la distancia de equilibrio también
lo serd, por lo que la exponencial se puede desarrollar en serie, con lo que se obtiene la siguiente
relacién lineal para rl en funcién de la temperatura:

2kgT

b 3.13
V. (ro) oy (3.13)

T
To =7+

El aumento en la distancia de enlace producido por el aumento de la temperatura tiene
como consecuencia una dilatacién del cristal proporcional al aumento de la distancia de enlace.
El efecto de la temperatura sobre el tamano del cristal se representa en el coeficiente de
expansion lineal, que se define como:

1 7T —pTo
o0=———— 3.14
rio T — Ty ( )
donde T} es una temperatura de referencia y 77 es la distancia de equilibrio para esta tem-
peratura. Tomando Ty = 0K como temperatura de referencia r’® es ry. Comparando esta
expresion con (3.13) se puede expresar el coeficiente de expansién lineal como:

2kgp
o — 3.15
a3 |V (ro)[ by o (3.15)

El valor de a segtin esta expresién es 5.4 - 107° K™, que es muy préximo a 5-107° K1,
que es el valor de o determinado experimentalmente en cristales de hielo (Ashby, 1992).
Hay que notar que la derivacién del valor del coeficiente ha sido posible sin utilizar ninguna
informacion adicional aparte de las relaciones empiricas para V, y G., a partir de las cuales
se obtiene el valor de ry. Este resultado muestra claramente que las propiedades del material
estan relacionadas con las propiedades topolégicas en los puntos criticos de las interacciones
presentes en el cristal.
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3.4. Extension al rango completo de distancias

La interaccion entre el oxigeno y el hidrégeno toma diferentes formas dependiendo de la
distancia entre los dos dtomos. Para distancias cortas, del orden de 1 A, ambos dtomos estan
unidos por un enlace covalente, que es una interaccién de capas compartidas, mientras que a
distancias més largas, de més de 1,5 A, la interaccién es de capas cerradas.

La evolucion de las propiedades topoldgicas segin la distancia de enlace en las interacciones
H- .- O muestra comportamientos claramente diferentes en las regiones de capas cerradas y
capas compartidas. El primer caso correspode a los enlaces de hidrégeno, donde el laplaciano
es positivo y crece con la distancia mientras que en el segundo caso el laplaciano es claramente
negativo, sin que se conozca su evolucién con la distancia de enlace ya que el rango de distancias
de los enlaces covalentes de hidrégeno es muy pequeno, por lo que un analisis equivalente al
realizado para los enlaces de hidrégeno es muy dificil a partir de modelos de pseudoatomos.
Entre las distancias de enlace de hidrégeno y de enlace covalente se extiende un rango de
distancias comprendido entre 1,0 y 1,5A que corresponde en principio a la transicién entre
ambos tipos de interaccion. Analizar esta region a partir de modelos de pseudoatomos es
complicado debido a la falta de cristales con interacciones H- - - O en este rango de distancias,
por lo que no es posible reunir un conjunto lo suficientemente grande de interacciones.

Para analizar la dependencia de las propiedades topoldgicas en el punto critico con la
distancia interatémica fuera del rango de distancias del enlace de hidrégeno es necesario utilizar
calculos ab initio, ya que estos métodos permiten el andlisis de la densidad electrénica para
cualquier configuracién de los atomos. Ademds, no es necesario limitarse a la interaccién
entre oxigeno e hidrégeno sino que es posible analizar interacciones para las que existe menos
informacion experimental. La interaccion F---H es especialmente interesante ya que el flior
es mas electronegativo que el oxigeno por lo que es previsible que el efecto de la transferencia
de carga sobre el punto critico de enlace sea mas acentuado en este caso.

El anélisis de la interaccién F- - - H entre 0,8 y 3,0 A muestra que las propiedades topolégicas
en el punto critico evolucionan de forma continua a lo largo de todo este rango de distancias
(Espinosa et al., 2002). Tanto en las distancias de enlace covalente como de enlace de hidrégeno
aparece un comportamiento similar al de los enlaces de hidrégeno O---H, con dependencias
exponenciales del tipo (3.1) para la densidad, las curvaturas y el laplaciano en el punto critico.
Los parametros de las exponenciales para F- - - H no son los mismos en los dos tipos de enlace.

La evolucién del laplaciano con la distancia muestra dos regimenes claramente diferentes
para el enlace covalente y el enlace de hidrégeno, con una zona de transiciéon entre ambos
(Figura 3.4), lo que permite dividir el rango de distancias en tres regiones. En la regién
I, correspondiente a las distancias mas largas, donde la interaccion es de capas cerradas,
el laplaciano es positivo y crece exponencialmente al disminuir la distancia, siguiendo un
comportamiento similar al del enlace de hidrégeno O---H. La regién II comienza cuando
el crecimiento del laplaciano deja de ser exponencial, lo que indica que la interaccion deja
de ser puramente de capas cerradas y aparece el cardcter de capas compartidas. Tras pasar
por un maximo, el laplaciano empieza a disminuir al reducirse la distancia, aunque siempre es
positivo, por lo que la contribucién de la energia cinética, ligada a la repulsion entre electrones,
predomina en la interaccién. La regién III comienza cuando el laplaciano se hace negativo, por
lo que la energia potencial predomina, los electrones estédn localizados entre ambos dtomos y
la interaccion es de capas compartidas. En esta regién el laplaciano disminuye rapidamente al
reducirse la distancia.
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Figura 3.4: V2p. en funcién de la distancia para el punto critico de enlace de la interaccién

Analizando el comportamiento de G, y V. en todo el rango de interacciones se aprecia cémo
la energia cinética predomina en la regién I mientras que la potencial es mayor en IT y III.
La frontera entre I y II es la distancia para la que se anula la energia electrénica y se cumple
V. = G., mientras que en la separacion entre II y III se cumple V., = 2G.. segin el teorema
del virial local. En la zona II, si bien V, > G, la diferencia entre ambas energias es pequena
y el laplaciano es positivo. El comportamiento de las energias permite definir un parametro,
el orden de enlace, que puede ser 1util para caracterizar las interacciones. Este parametro se
define como:

p==c

Pe

El orden de enlace corresponde a la energia por electrén y su signo depende del tipo de

interaccién. En las interacciones de capas compartidas el parametro es negativo y se puede

asimilar al grado de covalencia. Contra mas alto es el médulo de P més fuerte es el enlace

covalente ya que la energia potencial por unidad de carga es mayor. En las interacciones de

capas compartidas el parametro es positivo senalando el predominio de la energia cinética.

En este caso el pardmetro es mas alto contra mas débil es la interaccion. El orden de enlace

asi definido disminuye con la distancia en todo el rango de distancias, cambiando de signo al
producirse la transicién de capas cerradas a capas compartidas.

(3.16)
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Parte 11

Analisis de la densidad electronica del
fosfato de L-histidina - acido fosférico



Capitulo 4

La densidad electrénica del LHP por
difracciéon y métodos ab initio

4.1. La densidad electrénica del LHP por difraccion

En esta seccién se explica la obtencion de un modelo de la densidad electrénica experimental
del fosfato de L-histidina - acido fosférico a partir de dos experimentos de difraccion, uno de
rayos X y otro de neutrones. Los cristales utilizados provienen de la misma sintesis, realizada
por el Dr. Sabino Veintemillas en el Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-
CSIC). El experimento de difraccién de rayos X se realizé en el mismo centro bajo la direccién
del Prof. Elies Molins y el Dr. Waldemar Maniukiewicz. El experimento de difraccion de
neutrones se realizé en el Laboratoire Léon Brillouin (LLB-CEA-Saclay) bajo la direccién de
los Drs. Alain Cousson y Werner Paulus. La estructura del LHP a temperatura ambiente es
conocida gracias a un trabajo del Prof. Robert H. Blessing (Blessing, 1986).

4.1.1. Los cristales de LHP

Los primeros cristales de fosfato de L-histidina - dcido fosférico (LHP) fueron sintetizados
mediante difusion lenta de etanol en agua a temperatura ambiente. La solucién saturada
inicial, consistente en 60g (0,387 mol) de L-histidina y 89,16 g (0, 774 mol) de &cido fosférico
en 200cm? de agua destilada, a la que se anadieron algunos miligramos de LHP sélido, fue
introducida en un desecador junto a 1800 cm?® de etanol 90 %. Con el desecador cerrado tiene
un lugar un proceso de difusién mutua donde moléculas de etanol que se han evaporado se
disuelven en el agua al tiempo que moléculas de agua pasan al etanol. Este efecto provoca un
aumento en la concentracion de soluto debido a la disminucién en la cantidad de agua en la
solucion por lo que, al tratarse de una solucién saturada, el soluto precipita formando cristales
que, a causa de la lentitud del proceso, son de gran tamano. Al final del proceso se obtuvieron
129 g de cristales de LHP finos y alargados.

Para obtener cristales de mayor tamano se repitié el proceso partiendo, en esta ocasién,
de una solucién obtenida tras disolver cristales de LHP en agua hasta su saturacion a tem-
peratura ambiente. Esta solucién fue introducida en un recipiente cilindrico con cuatro discos
de separacién cuya mision era reducir la conveccion natural del liquido y proveer una super-
ficie amplia para la nucleacién de los cristales de LHP. Tras colocar en el recipiente 224 g de
solucién, éste fue introducido en un desecador con 1355¢g de etanol 85 % y se hizo el vacio
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hasta que el etanol alcanzo el punto de ebullicion. Después de 169 dias aproximadamente 35 g
de etanol fueron absorbidos por la solucién de LHP y 7g de agua pasaron de la solucién al
etanol, que al final del proceso tenia una pureza del 82 %. Los cristales de LHP formados en el
disco superior del cilindro eran similares a los obtenidos en la primera cristalizacion, mientras
que la mayor lentitud de la difusion del etanol en la parte inferior del recipiente favorecié el
crecimiento de cristales de gran tamafo en el disco inferior. Los cristales asi obtenidos tenian
forma alargada, con longitudes del orden del centimetro.

Como la dimensién de los cristales pequenos obtenidos en la primera cristalizacién era
superior a la del haz incidente generado por un tubo de rayos X, fue necesario cortar un
fragmento de una de estas agujas para disponer de un cristal adecuado para el experimento.
Esto no fue necesario para el experimento de difraccion de neutrones, donde se pudo utilizar
un cristal completo.

4.1.2. El espectro de difraccion del rayos X del LHP

El experimento se realizé en un difractémetro Enraf Nonius CAD4 con geometria kappa y
detector de centelleo. Los rayos X se generaban en un tubo de molibdeno y eran difractados
por un monocromador formado por un cristal de grafito. El haz difractado pasaba finalmente
por un colimador antes de incidir sobre la muestra. El difractometro estaba equipado también
con un sistema de baja temperatura que proyectaba un flujo de gas sobre el cristal, rodeado
de un segundo flujo coaxial para evitar la formacién de hielo. Para conocer la temperatura
del cristal a partir de la temperatura del gas, que puede ser fijada, se realizé una calibracion
previa con un cristal de KDP paraferroeléctrico que experimenta una transicién de fase a los
123K. Segun esta calibracion la temperatura del cristal es unos 20 grados superior a la del
flujo, que fue fijada a 120K.

El cristal seleccionado, colocado en el extremo de un capilar, fue montado en la cabeza del
goniémetro y centrado para que todo el volumen del cristal quedase cubierto por los rayos X.
Con el sistema de temperatura desactivado se inicié una busqueda al azar de reflexiones para
determinar la celda. En esta bisqueda el difractémetro movia el cristal aleatoriamente mientras
el detector oscilaba alrededor de ¢ = 15°. Una vez se hubieron detectado 25 reflexiones se
procedio a una primera estimacion de los parametros de celda y la matriz de orientacion, que
especifica la orientacion de los ejes cristalograficos respecto al difractometro. Con el resultado
de este calculo se volvieron a medir las 25 reflexiones, determinando mejor sus angulos y
repitiendo el calculo con los nuevos angulos. Tras varios ciclos de medida y calculo se obtuvieron
unos parametros de celda precisos que aproximadamente correspondian a una celda de Bravais
monoclinica primitiva (un tnico punto de red en la celda y & = v = 90°). Tras imponer una
celda monoclinica, se obtuvieron los parametros de celda a temperatura ambiente, que se
correspondian bien con los observados en Blessing (1986).

Una vez determinadas la celda y la matriz de orientacion se pueden calcular las direcciones
de los haces difractados, por lo que la medida de las reflexiones puede comenzar. Con la
intencion de verificar la calidad del cristal, se midi6 un primer conjunto de reflexiones a
temperatura ambiente. El grupo espacial se determina a partir de las extinciones sistematicas,
que son reflexiones que debido a la simetria del cristal tienen intensidad cero (Vos y Brueger,
1992). En el caso del LHP se observa que las reflexiones del tipo h = 0,1 = 0y k = 2n
estan extinguidas, lo que es coherente con el grupo espacial P2; para esta estructura segiun
Blessing (1986). En este grupo espacial hay dos unidades asimétricas por celda, relacionadas
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Figura 4.1: (a) Esquema del eje helicoidal de orden dos. La translacién correspode a media
celda. (b) Vista de la celda monoclinica perpendicular a b con los elementos de simetria del
grupo espacial P2;. Los simbolos son ejes helicoidales paralelos a b.

por ejes helicoidales de orden dos (Figura 4.1(a)). La disposicion de los elementos de simetria
en la celda aparece especificada en la Figura 4.1(b). Debido a la simetria del grupo de Laue
asociado a este grupo espacial, el 2/m, hay 4 reflexiones equivalentes por reflexién tunica. Los
indices de Miller de las cuatro reflexiones equivalentes son:

(ki) (kD) (kD) (RED) (4.1)

A partir de este primer conjunto de intensidades medidas se realizdé una primera deter-
minacién de la estructura utilizando el conjunto de programas SHELX97 (Sheldrick, 1997).
Como el resultado del experimento fue satisfactorio el cristal fue enfriado y comenzé la toma
de datos destinada a obtener la distribucién de la densidad electrénica.

Tras volver a obtener la celda y la matriz de orientacion segiin el mismo procedimiento que
el aplicado a temperatura ambiente, se inicié la medida de las reflexiones a baja temperatura.
Para aplicar los métodos X-X o X—(X+N) son necesarias reflexiones a alto angulo en las que
es previsible un alargamiento importante de las manchas de difracciéon. Por este motivo las
reflexiones fueron medidas mediante barridos w/260 donde la anchura de barrido variaba con
el dngulo segun A + Btan (6), siendo A y B coeficientes escogidos empiricamente para que
el barrido abarque toda la mancha de difraccién mas una pequena regiéon a cada extremo
con contribucién sélo del fondo. Para conseguir intensidades de Bragg de buena calidad las
reflexiones fueron medidas en forma de perfiles y se utilizaron tiempos de medida por reflexién
largos. Para optimizar el uso del difractometro, la medida de cada reflexiéon se dividié en dos
partes. Primero se realiz6 un barrido previo a velocidad constante que permitiese obtener
una primera estimacién de la intensidad y la varianza de la reflexién. La segunda parte solo
se aplic6 a las reflexiones con o (I) > I, que fueron medidas de nuevo a una velocidad que
dependia del cociente o (I) /I y del tiempo méximo de medida para una tnica reflexién. Los
perfiles de reflexién medidos fueron inspeccionados visualmente para verificar su calidad.
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Para estimar mejor las intensidades se midieron varias equivalentes por reflexién. La toma
de datos comenz6 midiendo las reflexiones con £ > 0,1 > 0y 35° < 6 < 75°, con lo que
se obtiene una equivalente por cada reflexion tnica en las regiones de angulo alto. Como en
esta regién predominan las reflexiones débiles, se calcularon las intensidades a partir de la
estructura previa a temperatura ambiente y sélo se midieron aquellas reflexiones que, segin
este calculo, deberian presentar una intensidad apreciable.

A continuacion se midieron las reflexiones con angulo 6 < 40° e indices h < 0, £ < 0
vy h > 0, k > 0. De esta forma se obtuvieron dos equivalentes por reflexién tnica en esta
region de angulos bajos. Poco antes de que esta segunda fase de la toma de datos terminase,
un problema en el dispositivo de baja temperatura obligd a detener el experimento. La toma
de datos continué una vez el dispositivo volvié a ser operativo con los pares de Friedel de las
reflexiones previamente medidas con 35° < # < 75°. A continuacion se midieron las reflexiones
con # < 40° y h < 0, lo que corresponde a dos equivalentes mas en la region de los dngulos
bajos. Finalmente, se midieron las reflexiones con 6 < 25° y [ > 0, que es la regién de espacio
reciproco donde se concentra la aportacion de la densidad de deformacion a las intensidades
difractadas. Al final del experimento se habia medido un minimo de tres equivalentes para
las reflexiones con 6 < 40° y dos para las reflexiones con 35° < 6 < 75°. Ademas, algunas
regiones de espacio reciproco se midieron varias veces para conseguir una mayor redundancia
de datos.

El tratamiento de los datos se realizé con el conjunto de programas DREADD (Blessing,
1987, 1989), que permite obtener intensidades de Bragg muy precisas a partir de reflexio-
nes medidas en forma de perfiles. Para determinar la intensidad integrada, el método de
Lehmann-Larsen fue utilizado para delimitar los limites de pico (Lehmann y Larsen, 1974)
en las reflexiones donde ésto fue posible (un 66 % del total). A continuacién, un modelo de
la anchura de pico en funcién de la reflexion fue ajustado por minimos cuadrados a todas las
reflexiones usando las anchuras obtenidas por Lehmann-Larsen como observables. Una vez eli-
minada la contribucién del fondo, las correcciones de Lorentz y polarizacién fueron aplicadas
a los perfiles y se integré numéricamente el perfil para obtener la intensidad de Bragg.

Debido a la larga duracion del experimento, consecuencia del elevado ntimero de refle-
xiones medido y del largo tiempo de medida por reflexion, la correccién de decaimiento fue
mas elaborada que en un experimento convencional. La correccion se aplicd por separado a
las dos partes en que se dividio el experimento, ajustandose por minimos cuadrados sendos
polinomios de tercer grado a la evolucion temporal de las intensidades de las tres reflexiones
estdndar. A partir de estos polinomios se calcularon los factores de correccién y la inestabilidad
instrumental (McCandlish et al., 1975) para ambos intervalos.

Conocida la matriz de orientacién es posible identificar las caras del cristal por el vector
H perpendicular a ellas, lo que se denomina indexar las caras. De esta forma se puede obtener
un modelo como el de la Figura 4.2, a partir del cual se corrigié analiticamente la absorcién
por cuadratura gaussiana mediante el programa ABSORB (DeTitta, 1985). Para aplicar la
correccién se dividio el modelo de cristal en 12 x 12 x 20 elementos de volumen, correspondiendo
el nimero mas grande de divisiones a la direccién b.

Hay mas detalles sobre la toma y tratamiento de los datos en la Tabla 4.1.

Una vez corregidos el decaimiento y la absorcién en las intensidades integradas, se pro-
mediaron las reflexiones equivalentes para obtener las intensidades de las reflexiones tnicas,
que son los observables en los afinamientos de minimos cuadrados realizados para obtener la
distribucion de la densidad electrénica. El promedio se calculé aplicando el peso estadistico
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Figura 4.2: Modelo del cristal con las caras indexadas para la correccion de absorcion.

de Tukey (Blessing, 1997) con 2., = 6. En el cdlculo del promedio, 370 reflexiones fueron
eliminadas al tener peso estadistico cero. Los parametros estadisticos para el conjunto de
reflexiones unicas generado corresponden al promedio XA en la Tabla 4.2. Para corregir la
dispersién anomala es necesario un segundo promediado de las equivalentes donde los pares
de Friedel son tratados como reflexiones independientes. Los parametros estadisticos de este
segundo conjunto de reflexiones corresponden a XB en la misma Tabla.

4.1.3. La estructura del LHP a partir de difraccion de neutrones
Toma y tratamiento de los datos

El experimento de difracciéon de neutrones se realizé sobre un cristal de dimensiones apro-
ximadas 6 x 3 x 2mm?, montado en un difractémetro Stoe de cuatro circulos con geometria
ecuatorial instalado en la linea 5C2 de neutrones calientes del reactor ORPHEE. El sistema
optico consiste en un monocromador de tambor rotatorio, un monocromador éptico formado
por 7 laminas de cobre que focalizan el haz incidente, y un colimador.

El difractémetro esta equipado con un dispositivo de baja temperatura Oxford Instruments
de tipo criostato consistente en un recipiente de aluminio que envuelve la muestra y por el que
circula nitrégeno frio. El control de temperatura se realiza con un detector situado a 1 cm del
cristal. El difractémetro estd adaptado para instalar un sensor de temperatura en la posicion
de la muestra, lo que permite la calibracién del dispositivo.
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Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,
A 0,71073 A
Temperatura 140K
Intervalo 6 de las reflexiones para determinar la celda  12° < < 19°
a=9,084(3) A
=8,913(1) A
Pardmetros de celda c=8786(2) A

£ =110,93(9) °
V = 664,0 (3) A3

Velocidad del barrido previo 18,48 °/min
Tiempo maximo por reflexién 100s
(sen (0) /A, .. 1,35 A1
Reflexiones medidas 27602
—22< h<22
Indices de Miller 23 <k <23
—16 <1 <22
(25 2)
Reflexiones estdndar (734)
(313)
Intervalo de medida de las reflexiones estandar 2 horas
Tiempo de exposicién total 687 horas
Max. y min. correccién de decaimiento 1,04 y 0,94
Inestabilidades experimentales 0,010 y 0,013 %
Factor de absorcién 0,374 mm™!
Max. y min. correccién de absorcion 0,923 y 0,886

Tabla 4.1: Parametros cristalinos y detalles de la toma y tratamiento de los datos de difraccién

de rayos X.

Promedio | Niotar  Neanicas () Rl Rint

R,

XA 27227 7762 3,5 0,026 0,024 0,043
XB 27227 14311 1,9 0,021 0,023 0,034
XC 13852 7634 1,8 0,027 0,030 0,022

N 4695 3353 1,3 0,055 0,087 0,070

Tabla 4.2: Parametros estadisticos en el promedio de las reflexiones equivalentes para los
experimentos de rayos X y neutrones. (n) es el nimero de reflexiones equivalentes por reflexién
tnica. Los tres factores R estan definidos segin (1.22).
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Angulos Indices de Miller
0° <20 <50° E<0,1<3
50° <20 <T75° E<0,1<1
75° <20 <90° E<0,1<2

Tabla 4.3: Angulos e indices de Miller de las reflexiones medidas en las tres partes en que se
dividi6 el experimento de difraccion de neutrones.

Para determinar la celda, se calcularon los dngulos y las intensidades de las reflexiones
a partir de la estructura de rayos X, lo que permitié seleccionar 18 reflexiones faciles de
detectar porque su angulo era conocido. Una vez localizadas las reflexiones, éstas son utilizadas
para calcular los parametros de celda y las matrices de orientacién. La celda y la matriz de
orientacion definitivas son obtenidas después de una serie de ciclos de medida y calculo analogos
a los que se realizaron en el experimento de rayos X e imponiendo una celda monoclinica.

En la Tabla 4.3 estan las regiones de espacio reciproco medidas en cada una de las tres
partes en que se dividio el experimento. Esta estrategia de medida representa un compromiso
entre la necesidad de medir reflexiones equivalentes y la duracién del experimento. Debido al
elevado tiempo de medida por reflexion sélo es posible medir a los sumo dos equivalentes por
reflexién tunica.

Las medidas se tomaron en forma de barridos w ya que el detector debe estar fijo para
evitar que la intensidad dispersada por el recipiente de aluminio que rodea la muestra afecte
a las medidas. Al no variar el angulo la contribucién del recipiente a la intensidad medida se
mantiene constante a lo largo del barrido y es eliminada con la contribucion del fondo en el
tratamiento de los datos.

Las reflexiones fueron medidas en forma de perfiles, sobre los que se aplico la correccién
de Lorentz antes de calcular las intensidades integradas. La evolucion de las dos reflexiones
estandar se mantuvo muy estable a lo largo del experimento, por lo que no fue necesario corregir
el decaimiento. Tampoco se corrigio la absorcion tras medir experimentalmente el coeficiente de
absorcién de neutrones y comprobar que era despreciable. Finalmente, se calcul6 la media de los
pares de reflexiones utilizando los programas de DREADD (Blessing, 1987, 1989), obteniendo
asi las intensidades de las reflexiones unicas. Los parametros estadisticos finales son demasiado
grandes (afinamiento N en la Tabla 4.2), lo que indica potenciales problemas en la medida de
los datos. Los detalles de la toma y tratamiento de los datos de difraccion de neutrones se
encuentran en la Tabla 4.4.

La estructura del LHP por difraccion de neutrones

Para obtener el modelo de la unidad asimétrica a partir de difraccién de neutrones, se
partié del modelo de la estructura obtenido a temperatura ambiente durante la toma de datos
de rayos X, sustituyendo los pardmetros térmicos a temperatura ambiente por sus corres-
pondientes Us,. Los afinamientos se realizaron con el programa Molly (Hansen y Coppens,
1978), donde se introdujeron las longitudes de dispersién de los dtomos tabulados en Sears
(1992) y se tomaron como observables las intensidades de las reflexiones nicas. Para facilitar
el uso conjunto de los resultados de difraccién de rayos X y neutrones se utilizaron los mismos
parametros de celda que en rayos X.

Al inicio del afinamiento los inicos pardametros eran el factor de escala y los pardametros de
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Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,
A 0,3308 A
Temperatura 120K

Intervalo 6 de las reflexiones para determinar la celda  16° < 6 < 24°
a=9,037(6) A

b= 8,906 (5) A

Pardametros de celda c=8,749(5) A

B =110,93(9) °
V = 657,7(8) A3

(sen () /N), .. 0,88 A1
Reflexiones medidas 4975
—15<h<15
[ndices de Miller —15<k<0
—-14<1<3
Reflexiones estandar (200)
(002)
Intervalo de medida de las reflexiones estandar 4 horas
Tiempo de exposicién total 360 horas

Tabla 4.4: Parametros cristalinos y detalles de la toma y tratamiento de los datos de difraccién
de neutrones.

| N Npseay Pare Rpsoy wR(F) o (A%)-10° (A%) A2, -10* (A?)

max

Na | 3553 3237 324 0,055 0,136 2,43 8,0 20
Nb | 3553 3237 325 0,050 0,125 2,24 8,1 22
Nc | 3353 3142 325 0,035 0,076 1,80 9,2 16

Tabla 4.5: Factores de acuerdo y prueba del enlace rigido de los primeros afinamientos con el
conjunto de datos N. Los factores estan definidos segin (1.33) y (1.30) y A? segin (1.35).

vibracion isotropa. A continuacién se afinaron también las coordenadas atémicas y finalmente
los parametros de vibraciéon anisétropa sustituyeron a los de vibracién isétropa. Antes de
introducir nuevos parametros el afinamiento tenia que llegar a la convergencia, es decir, la
variacién de todos los pardametros debia ser mas pequena que su error. Los factores de acuerdo
de este primer afinamiento corresponden a Na en la Tabla 4.5.

En este estadio del afinamiento se introdujo un nuevo parametro para aplicar la correccion
de extincién isétropa de Becker-Coppens (Becker y Coppens, 1974). Se probaron cuatro defi-
niciones del parametro: extincién de tipo I o tipo II con distribucién lorentziana o gausiana
de los dominios cristalinos. La mejora que se observa en los factores de acuerdo cuando se
introduce el parametro de extincion es muy similar en los cuatro afinamientos a pesar de la
diferente definicién del parametro. Se escogié un modelo de extincién de tipo II con distri-
bucién lorentziana porque en este caso los factores de acuerdo eran sensiblemente mejores
(afinamiento Nb en la Tabla 4.5). La reflexién mas afectada por la extincién fue la (0 6 4) con
un factor de correccion de y = 0,549.
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012
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Figura 4.3: ORTEP de la unidad asimétrica del LHP a partir del afinamiento Nc. Los elipsoides
estan al 50 % de probabilidad.

La prueba del enlace rigido muestra que los parametros térmicos obtenidos no son de buena
calidad. Ademads, en los enlaces C6-H6 y C8-HS8 (Figura 4.3) se observa que la amplitud de
vibracion a lo largo del enlace es mayor para el carbono que para el hidrégeno, un resulta-
do sin sentido fisico. Para localizar las posibles reflexiones erréneas, se repitio el afinamiento
utilizando como observables todas las reflexiones medidas, sin hacer la media de las equiva-
lentes. Analizando las reflexiones donde el cociente ¥ = (F23, — F2,) /o (F2.) es mis grande

obs calc
se observa que los mayores valores de |X| corresponden a reflexiones con F2, < F2, que se

obs
concentran principalmente en una regién con sen () /\ comprendida entre 0,5 y 0,7 A1 e
indice h negativo (Figura 4.4). Una distribucién no uniforme en el espacio reciproco de los
cocientes Y indica la presencia de un efecto que introduce errores sistematicos en las medidas,
como puede ser la absorcién, la extincién o factores experimentales como un problema en el
centrado del cristal.

Después de probar sin éxito la correccion de extincion anisotropa de Becker-Coppens, se
calculé una superficie de transmisién a partir de las diferencias entre 5, y F2,.. Aunque este
método esta orientado a corregir la absorcion, la definicién de la superficie de transmisiéon es
muy general y permite la correccién de otros efectos anisétropos. La superficie fue calculada
con el programa DIFABS (Walker y Stuart, 1983) utilizando los F?,, correspondientes a la
estructura con vibracién térmica isétropa. Esto es necesario ya que los parametros U;; pueden
absorber con facilidad los errores sistematicos que se pretenden corregir.

Una vez multiplicadas las intensidades experimentales por los factores de correccién calcu-
lados a partir de la superficie de transmision, las reflexiones equivalentes fueron nuevamente
promediadas, generando un nuevo conjunto de intensidades unicas con el que se repitio el

afinamiento (Nc en la Tabla 4.5). Ademds de conseguir mejores pardametros estadisticos, se
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 -15 -10 -5 0 5 10 15
sin(8)/A (™) h

(a) (b)

Figura 4.4: Distribucién de los valores de ¥ en funciéon de (a) el dngulo de las reflexiones y (b)
el inidice h.

(U11 (Nb) /Uy (Ne))  (Una (Nb) /Upy (Nc))  (Uss (Nb) /Uss (Nc)) | (Uise (Nb) /Ui (Nc))
0,08(4) 1,06(4) 0,60(13) | 0,90(3)

Tabla 4.6: Valores medios de los cocientes U;; (Nb) /U;; (Ne) de los dtomos no hidrégenos.

produce una mejora notable en la calidad de los U;; segun la prueba del enlace rigido y el
comportamiento anormal en los enlaces C6-H6 y C8-HS8 desaparece.

Comparando los pardmetros de vibracién segin Nb y Nc (Tabla 4.6) se observa que la
correccion DIFABS afecta principalmente a la vibracién térmica a lo largo de la direccién c,
que es mas grande tras aplicar la correccion, mientras que la vibracion a lo largo de las otras
dos direcciones cristalograficas no parece sufrir alteraciones importantes. El crecimiento de la
componente a lo largo de ¢ produce un ligero aumento en el tamano de los elipsoides.

El resultado del afinamiento Nc es el que proporciona el mejor modelo de la estructura a
partir de los datos de neutrones. Por lo tanto este fue el modelo que se utilizé para obtener la
densidad electronica experimental del LHP. Una vista ORTEP de la unidad asimétrica segin
este afinamiento estéd en la Figura 4.3.

4.1.4. La densidad electréonica del LHP por el método X—X
El modelo de atomos independientes del LHP

En los afinamientos para obtener el modelo de atomos independientes del LHP se utilizé el
programa Molly (Hansen y Coppens, 1978), que permite introducir deformaciones de la den-
sidad electronica de la capa de valencia como parametros del afinamiento. Por este motivo,
en este programa los factores de dispersion de los electrones de las capas interiores y de la
capa de valencia se especifican por separado. Los factores de dispersién de las capas interiores
provienen de Doyle y Cowley (1974), mientras que los de las capas de valencia estén calcula-
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Tipo de enlace Distancia (A)

P-O-H 0,967
NH; 1,022
X3—C-H 1,099
Xo—C-H 1,092
NanillofH 1 ,009
CaniloH 1,077

Tabla 4.7: Distancias medias de enlace X-H (X=C,N,0) a partir de difracciéon de neutrones
(Allen, 1986).

(sen (0) /A),in N Nissoy Pardmetros Rissoy wR(F?) o
XAai 0.0A! 7762 6324 189 0,025 0,064 1,34
XA09 0.9A! 3523 2625 189 0,036 0,092 0,92
XA10 1.0A! 2511 1752 189 0,041 0,109 0,94
XAl | L1A-' 1497 942 189 0,048 0139 0,96

Tabla 4.8: Factores de acuerdo en los primeros afinamientos con el conjunto de datos XA. Los
factores estan definidos segun (1.33) y (1.30).

dos a partir de las funciones de onda atémicas de Clementi (Clementi y Roetti, 1974). Estos
factores corresponden a la densidad electronica del dtomo independiente excepto en el caso
del atomo de hidrégeno, cuya densidad electrénica se supone contraida por efecto del enlace
(Stewart et al., 1965).

En un primer afinamiento se utilizé el mismo modelo de partida y se siguié el mismo proce-
dimiento que en el afinamiento Na excepto en el tratamiento de los atomos de hidrégeno, para
los cuales se afind un tinico parametro de vibracién térmica isétropo. Al final del afinamiento
se desplazaron los atomos de hidrogeno a lo largo de su direccion de enlace hasta situarse a la
distancia de enlace media, conocida por difraccién de neutrones. La vibraciéon isétropa de los
hidrogenos fue fijada a 1,5 veces la U;,, del dtomo enlazado para hidrégenos en fosfato, dcido
fosforico y grupo NHs. En el resto de los casos se fijo a 1,2 veces Uj,, la del atomo enlazado.
Las distancias de enlace, tomadas de Allen et al. (1992), se encuentran en la Tabla 4.7. Los
factores de acuerdo de este primer afinamiento se encuentran en la Tabla 4.8 (afinamiento
XAai). Con este tratamiento de los hidrégenos, posicién y vibracién térmica de estos atomos
no son parametros del afinamiento. La tnica informacién relativa a los hidrégenos a partir
de los rayos X es la direccién de los enlaces X-H (X=C,N,0) con lo que se evitan los errores
sistematicos que los datos de rayos X introducen en estos pardmetros (Allen, 1986).

El mismo procedimiento seguido para corregir la extincion en los datos de neutrones fue
utilizado con los datos de rayos X. Sin embargo, en este caso la correccién de extincién no
produjo ninguna mejora en los pardmetros de acuerdo. Ademds, el parametro de extincién
tomé en los cuatro casos valores menores que su varianza, por lo que se considerd que este
efecto era despreciable y los afinamientos con correccién de extincién fueron desestimados.

Para conseguir un conjunto de coordenadas atémicas y pardametros de vibraciéon térmica
méas correcto, se realizaron afinamientos de alto orden (Ruysink y Vos, 1974) a partir del re-
sultado de XAai. Los parametros afinados fueron, ademas del factor de escala, las coordenadas
y los parametros de vibracion térmica de los no hidrégenos. Los parametros de los hidrogenos
se mantuvieron constantes a lo largo del afinamiento y se les aplicd el mismo tratamiento que
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max

| (A%)-10* (A%) A2 -10* (A?)

XA09 3 7
XA10 4 10
XA11 6 16

Tabla 4.9: Resultado de la prueba del enlace rigido para los afinamientos de alto orden. A?
estd definido segun (1.35).

en XAai. Se realizaron varios afinamientos con diferentes valores de (sen (0) /A), .. (XA09 a
XA1l en la Tabla 4.8) y se comprobé en cada caso la calidad de los pardmetros de vibracién
térmica aplicando la prueba del enlace rigido (Tabla 4.9).

Una prueba de enlace rigido donde las diferencias A?, calculadas segiin la férmula (1.35) es
superior a 1073 A2 es un indicio de que los pardmetros Ui; no reflejan de una forma fidedigna
la vibracién térmica. Esto puede deberse bien a que los pardmetros U;; dan cuenta de efectos
ajenos a la vibracion térmica, por ejemplo el efecto de la densidad de deformacién, o bien a
que no estan lo bastante bien determinados por el afinamiento. Segin la prueba del enlace
rigido, en el LHP se obtienen buenos parametros de vibracién con (sen(6)/A)min = 1,0 A~
pero no con valores mayores del angulo minimo, posiblemente debido a que en este caso los
pardmetros U;; estdn mal determinados porque el nimero de reflexiones por parametro es
pequetio. Tomando un éngulo minimo inferior a 1,0 A= la prueba del enlace rigido es también
satisfactoria, pero es recomendable utilizar un (sen (¢) /A),,;, lo més alto posible para evitar
contribuciones de la densidad de deformacién a los parametros de vibracién térmica. Por
este motivo se decidié utilizar el modelo XA10 como punto de partida en los subsiguientes
afinamientos multipolares. Un esquema ORTEP de la unidad asimétrica del LHP obtenida en
XA10 estd representado en la Figura 4.5.

Los mapas residuales (Figura 4.6) son casi planos, indicando un excelente acuerdo entre el
modelo de atomos libres y los datos de alto dngulo para todos los dtomos excepto el fésforo. En
las cercanias de los nicleos de estos atomos se observan discrepancias cuyo origen puede estar
en las limitaciones del método utilizado para tratar los datos experimentales. Otra posible
explicacién es que la vibracién térmica del fésforo no estd adecuadamente descrita por la
aproximacion armoénica, lo que obligaria a un tratamiento anarménico de la vibracion térmica
para estos atomos.

El modelo de pseudoatomos del LHP

El modelo de pseudoatomos se obtiene a partir de un afinamiento multipolar en el que se
introducen parametros relacionados con la forma de la distribucion de la densidad electrénica.
Para realizar este afinamiento los factores de dispersion de la capa de valencia utilizados hasta
el momento fueron sustituidos por factores de dispersion generalizados correspondientes al
modelo de Hansen-Coppens, expresados segtin (2.15). El orden del desarrollo multipolar, 4.,
es 4 para el fésforo, 3 para oxigeno, nitrogeno y carbono y 1 para el hidrogeno. Los parametros
¢ y my de las funciones radiales R, (r), definidas en (2.13), fueron escogidos segun los estudios
de Hansen y Coppens (Hansen y Coppens, 1978) y Espinosa (Espinosa, 1994). Sus valores
estan en la Tabla 4.10.

Para cada atomo, los arménicos esféricos del desarrollo multipolar estan referidos a un
sistema de ejes ortogonal centrado en la posicion atémica. Los ejes de este sistema son los ejes
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Figura 4.5: ORTEP de la unidad asimétrica del LHP a partir del afinamiento XA10. Los
elipsoides estan al 50 % de probabilidad.

Figura 4.6: Mapas de densidad electrénica residual obtenidos a partir del afinamiento XA10
en el plano O21-P2-024 y en el plano del anillo de la histidina. Los contornos estan dibujados
cada 0,05eA~3. Las lineas continuas representan valores positivos de la densidad electrénica
y las discontinuas negativos. El valor cero no esta representado. Los mapas se han construido
a partir de las reflexiones con I > 30 (I).
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Tabla 4.10: Pardametros de las funciones de Slater utilizadas en los afinamientos multipolares.

H1A C2 | H3B C2 | H13 014
H1B C2| H5 C4|H14 O13
H1C C2| H6 N5 | H22 021
H2 C3| H7 C6 | H23 021
H3A C2| H8 N7 |H24 021

Tabla 4.11: Atomo hacia el que apunta el vector y para cada hidrégeno.

locales, cuya definicion estd esquematizada en la Figura 4.7. Los ejes se definen a partir de
dos vectores que, partiendo del 4tomo, apuntan a otros dos atomos de su entorno (excepto el
vector z del atomo P1, que apunta al punto medio del segmento que une O11 con O12). Los
tres ejes se definen a partir de los dos vectores segun:

= Para atomos con vectores x e y: El eje X es paralelo a x y positivo en el sentido al que
apunta el vector. El eje Y esta contenido en el plano formado por x e y y es positivo en
el semiplano que contiene y. El eje Z esta definido por el producto vectorial de x e y,
con sentido positivo escogido en la direccién que hace el sistema dextrogiro, excepto en
los dtomos 012, 014, O2 y C4, donde se ha definido un sistema levégiro.

= Para atomos con vectores z y x: La definicién es equivalente a la del caso anterior, pero
sustituyendo x por z e y por x. El eje Y fue escogido en todos los casos para que el
sistema fuera dextrégiro.

Para facilitar la comprension, en la Figura 4.7 no se ha representado el vector y de los
hidrégenos. El atomo al que apunta este vector esté en la Tabla 4.11.

La seleccién de ejes para el fosfato y el acido fosférico proceden, respectivamente, del
analisis de la densidad electrénica del LAP (Espinosa, 1994; Espinosa et al., 1996) y del &cido
fosférico (Espinosa, 1994; Souhassou et al., 1995). El entorno de algunos atomos permite
suponer que la densidad electrénica alrededor suyo presenta elementos de simetria local. En
este caso, si la seleccion de ejes es la adecuada, parte de los elementos del desarrollo en
armonicos esféricos de (2.15) se anula, por lo que sus respectivos P, se pueden fijar a cero
(Kurki-Sounio, 1977). Las simetrias locales que se impusieron a P1 y P2 fueron sendos ejes
de simetria de orden 2 y 3 respectivamente. En los grupos funcionales planos se supuso que
la densidad tenia simetria especular respecto al plano del grupo. Finalmente, se supuso que
la densidad electrénica alrededor de los hidrégenos tenia simetria cilindrica. Las condiciones
de simetria local impuestas en el afinamiento y los parametros que hay que afinar para los
atomos afectados estan el Tabla 4.12. En el caso de dtomos que no figuran en esta tabla todos
los Py, con lye: > 1 > 0 son parametros del afinamiento. El pardmetro Py, fue fijado a cero
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Figura 4.7: Esquema de la seleccion de los ejes en los sistemas de coordenadas locales.
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Elemento de simetria P #0
P1 2 Z Im| = 2n
P2 3 Z im| = 3n
01, 02, C4, N5, C6, N7, C8 m Ll Z |m| =1+£2n
Hidrégenos oo || X Py

Tabla 4.12: Condiciones de simetria local impuestas en el afinamiento multipolar. n =0,1,2. ..

N N[>3U([) Par. R[>3U([) whR (F) o <A2> . 104 (AZ) A2 . ]_04 (AQ)

max

XAa | 6394 6169 512 0,017 0,016 0,74 3,8 8
XBb | 13580 12335 512 0,033 0,021 1,04 4,0 7
XCc | 6558 6361 512 0,018 0,016 0,86 3,3 6

Tabla 4.13: Factores de acuerdo de los afinamientos multipolares X—X.

para todos los atomos porque corresponde al término monopolar, que tiene simetria esférica
y por tanto esta relacionado con la misma deformacién de la densidad electrénica expresada
por el término kappa.

Los primeros afinamientos multipolares fueron afinamientos X—X donde el modelo de par-
tida fue el modelo de atomos independientes obtenido en el XA10. Los observables en este
afinamiento fueron los mddulos de los factores de estructura (F') en lugar de las intensidades
para asi poder aplicar la correccién aditiva de dispersiéon anémala. Como los F' no pueden
ser calculados para reflexiones con intensidad negativa, solo se utilizaron las reflexiones con
intensidad I > 20 (I).

En un afinamiento multipolar la cantidad de parametros es muy grande, por lo que a
menudo aparecen correlaciones entre parametros. Por este motivo la estrategia debe ser cui-
dadosamente escogida para que el afinamiento llegue a la convergencia. En el caso del LHP el
afinamiento se dividié en cuatro estadios en cada uno de los cuales se variaba un conjunto de
parametros hasta la convergencia. Los parametros afinados en cada estadio fueron:

1. factor de escala, P,, k.

2. factor de escala, P,,.

3. factor de escala, P,, k, B,,.

4. factor de escala, P,, K, Py, posiciones atémicas y Uj;.

Los parametros s no fueron afinados porque estan fuertemente correlacionados con los
Py, v el afinamiento conjunto de ambos tipos de parametros conduce a resultados sin sentido
fisico. Los factores de acuerdo finales para este primer afinamiento multipolar corresponden a
XAa en la Tabla 4.13. La calidad de la prueba del enlace rigido es mejor tras XAa que tras
el afinamiento de alto orden, lo que es una muestra de la buena deconvolucién entre densidad
estatica y vibracion térmica.

Tras desplazar los hidrogenos a las distancias medias de enlace, se relajaron las condicio-
nes de simetria alrededor de los atomos no hidrégenos y se repitieron los estadios 2 a 4 del
afinamiento variando todos los parametros P, con [ > 0. La liberacién de las condiciones de
simetria no condujo ni a mejores parametros de acuerdo ni a mapas residuales significativa-
mente mas planos, por lo que este afinamiento fue desestimado.
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Para corregir el efecto de la dispersion andémala, se realizé un segundo afinamiento multipo-
lar, denominado XBb, utilizando el conjunto de reflexiones XB y siguiendo la misma estrategia
que en el afinamiento XAa pero tomando todas las reflexiones con I > 0 como observables.
Una vez finalizado el afinamiento, el modelo resultante de la densidad electronica fue utilizado
para aplicar una correcciéon aditiva de dispersién anémala a los factores de estructura en la
que se utilizaron los factores de dispersiéon anémala tabulados en Creagh y McAuley (1992).
Una vez corregidos, los pares de Friedel fueron promediados, con lo que se generé un nuevo
conjunto de factores de estructura, el XC (Tabla 4.2).

En un tercer afinamiento multipolar, el XCc, realizado con los factores de estructura de
XC como observables y siguiendo la misma estrategia que en el afinamiento XAa, se obtuvo
el modelo final de la densidad electronica a partir inicamente de datos de rayos X. Tal como
puede apreciarse en la Tabla 4.13, corregir la dispersion anémala no tiene efecto significativo
sobre los factores de acuerdo. La prueba del enlace rigido es sensiblemente mejor para el
afinamiento XCec, lo que indica una mejor deconvolucién entre densidad electrénica y vibracion
térmica tras la correccion de la dispersion andmala.

Los mapas residuales al final de este tltimo afinamiento (Figura 4.8) son planos en préacti-
camente todo el espacio, apareciendo sélo algunas discrepancias significativas alrededor de
ambos atomos de fosforo. En el entorno de estos atomos aparecen acumulaciones de densi-
dad electronica que no estan representadas en la densidad dinamica, es decir, que aparece
una contribucién a los factores de estructura experimentales que no puede ser atribuida ni
a la deformacién estatica ni a la vibracién térmica. La varianza de los mapas, estimada a
partir de 02 (p) = .02 (Fos) /VZ y 02(p) = 3. (Fops — Fugy)® /V? (Cruickshank, 1949), es
o(p) = 0,04 eA=3 por lo que las discrepancias alrededor de los fésforos son més de tres veces
la varianza.

En el mejor de los casos, la causa de estas acumulaciones de densidad residual no afecta a
los parametros del afinamiento multipolar, pero podria suceder que este efecto no identificado
produjese alguna distorsion sobre algunos de los parametros del afinamiento. Si bien lo més
probable es que la distorsion afecte antes a los parametros térmicos que a los multipolares y
que la prueba del enlace rigido indica que los primeros son de buena calidad, es conveniente
detectar la causa de estas discrepancias para corregir su posible efecto sobre la densidad
estatica.

Las discrepancias alrededor de los fésforos se observan también para los afinamientos XAa
y XBb y no desaparecen al relajar las condiciones de simetria local. Teniendo en cuenta las
causas mas habituales de desacuerdo entre densidad dinamica y experimental, se realizaron
varias tentativas para mejorar la calidad de los mapas residuales.

= Optimizacion de las funciones radiales del fésforo: Diferentes valores de los coeficientes
( y m; que definen las funciones de Slater para el fésforo fueron ensayados y su efecto
en los mapas residuales analizado. Esta técnica ha sido utilizada en otros trabajos con
atomos de la segunda fila de la tabla peridédica (Souhassou et al., 1995; Bodar-Houillon
et al., 1999), pero en este caso no se consiguieron mejoras significativas en la calidad de
los mapas.

= Afinamiento con parametros de vibracién anarmoénica: Al final del afinamiento XCec se
sustituyeron los factores de temperatura armoénicos de ambos fésforos por una expansion
de Gram-Charlier (Khus, 1983) que fue truncada en el término de cuarto orden. De
esta forma se pretendia modelizar la posible vibracién anarmoénica de este atomo. Tras
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X
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Figura 4.8: Densidad residual para el afinamiento XCc utilizando todas las reflexiones del
afinamiento en los planos definidos por los atomos (a) P1, P2 y P1 (1-X, -1/2+4Y, 2-7Z) y (b)
C4, C6 y N7. Los contornos estan definidos como en la Figura 4.6.

afinar los parametros de la expansion y repetir los diferentes estadios del afinamiento,
se consiguieron unos mapas residuales de mejor calidad. Sin embargo la prueba del
enlace rigido empeoro significativamente respecto al afinamiento XCc. Hay que tener en
cuenta que el uso de la expansion de Gram-Charlier tiende a reducir la densidad residual
independentemente de que sea debida a la vibracién anarménica o no (Mallinson et al.,
1988). En este caso concreto el empeoramiento de la prueba del enlace rigido hace que
el afinamiento con parametros de Gram-Charlier sea, a pesar de los mejores mapas
residuales, menos creible, por lo que fue desestimado.

= Correccion adicional de absorcién: A pesar de que la absorcién ya habia sido corregida
analiticamente, se aprovechd la redundancia de datos para ajustar una superficie de
transmision a las intensidades medidas (Blessing, 1995a). De esta forma se pretendian
subsanar posibles deficiencias en la correccién analitica de absorcion, pero la repeticion
del afinamiento multipolar con los factores de estructura asi corregidos no mejoré la
calidad de los mapas residuales.

Finalmente, ante la imposibilidad de obtener unos mapas residuales completamente satis-
factorios, el resultado del afinamiento XCc y los factores de estructura del conjunto XC fueron
combinados con la estructura por difraccion de neutrones para obtener el modelo final de la
densidad electronica del LHP.
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(Un1 (X) /U1 (N))  (Upa (X) /U (N))  (Uss (X) /Us3 (N)) ‘ (Uiso (X) /Uiso (N))
0,85(4) 1,08(8) 0,70(6) | 0,01(3)

Tabla 4.14: Valores medios de los cocientes Uy;, (XA10) /U; (Nc) de los dtomos no hidrégenos.

4.1.5. La densidad electrénica del LHP por el modelo X—(X+N)

La forma ma&s evidente de combinar la estructura de neutrones con los datos de rayos
X es mediante el método XN, que sélo es viable si los U;; del afinamiento de alto orden y
de neutrones son practicamente idénticos. En el caso del LHP una comparacion entre ambos
conjuntos de parametros térmicos (Tabla 4.14) muestra que existen diferencias sistematicas
entre los U;; de rayos X y neutrones. Como se puede apreciar, los valores de los pardmetros
Usz v Upp de rayos X son significativamente menores que los de neutrones por lo que los
elipsoides de neutrones son sensiblemente mayores que los de rayos X. La anisotropia en las
diferencias entre los parametros térmicos de neutrones y rayos X indica que todavia existen
errores sistematicos no corregidos, posiblemente en los parametros térmicos de neutrones, de
peor calidad que los de rayos X segtn la prueba del enlace rigido.

Teniendo en cuenta estas diferencias, no es sorprendente que un afinamiento multipolar
X-N previo, equivalente a XCc pero utilizando un modelo de a&tomos independientes construido
a partir de la estructura de neutrones segin Nb no llegase a la convergencia. Descartado
por tanto el método X—N, se realizé un primer afinamiento X—(X+N) donde el modelo de
atomos independientes fue construido a partir de los modelos XA10 y Nec. Las diferencias
entre parametros térmicos de neutrones y rayos X se deben a pequenas diferencias entre las
temperturas de los respectivos experimentos, ademas de contribuciones de otros efectos como
la absorcién o la extincion. Para conseguir unos parametros anisétropos de los hidrogenos
adaptados a las condiciones del experimento de rayos X, se ajustaron los U;; de los hidrégenos
a partir de ambos tipos de parametros.

La transformacién utilizada para el ajuste se obtuvo de un afinamiento donde se minimi-
zaron las diferencias:

siendo los parametros del afinamiento ¢ y las componentes de la matriz simétrica AU. El
afinamiento se realizé con el programa UIJXN (Blessing, 1995b), obteniéndose los valores de
los pardametros que se utilizaron para transformar los U;; de los hidrégenos segtn:

—0,0003(3)  0,0002(1)  —0,0021(1)
U (XA10) = 1,15(2)U (N¢) + | 0,0002(1)  —0,0019(3)  0,0000(1) (4.3)
—0,0021(1)  0,0000(1) —0,0057(3)

En el afinamiento multipolar se sigui6é la misma estrategia que en XAa, aunque las po-
siciones y la vibracién térmica de los hidrégenos no fueron tocadas al final del afinamiento.
Ademas, la condicién de simetria local para los hidrégenos fue relajada y se extendié el de-
sarrollo multipolar hasta el término cuadrupolar para estos atomos. Los factores de acuerdo
para este afinamiento se encuentran en la Tabla 4.15 (afinamiento XCna).

Si bien tomar [,,,,, = 2 para los hidrégenos es el procedimiento habitual cuando se dispone
de datos de neutrones (Chandler y Spackman, 1982), en este caso concreto se observé que mu-
chos factores de correlacién involucrando pardametros P, de los hidrégenos eran proximos a
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max

XCna | 6558 605 0,017 0,016 0,84 3,2 6
XCnb | 6558 538 0,018 0,016 0,86 3,1 6
XCk | 6658 52 0,024 0,026 1,37

| N Par. R wR(F) o (A%-10* (A%) A2 -10* (A?)

Tabla 4.15: Factores de acuerdo de los afinamientos X—(X+N) y kappa, definidos segin (1.33)
v (1.30).

Figura 4.9: Densidad residual para los afinamientos (a) XCna y (b) XCnb en el plano definido
por los atomos 013, 012 (1-X, -1/2+Y, 2-Z) y H14. Los contornos estan definidos como en
la Figura 4.6.

la unidad, por lo que se consider6 conveniente realizar un segundo afinamiento multipolar con
lmaz = 1 para los hidrogenos (afinamiento XCnb en la Tabla 4.15). La reduccién del nimero de
parametros tuvo un efecto minimo en los factores de acuerdo, que empeoraron muy ligeramen-
te. Ademas, los mapas residuales en las regiones que rodean los hidrégenos son practicamente
idénticos para ambos afinamientos (Figura 4.9). Si bien XCnb parece preferible a XCna por
contener menos parametros, el resultado de este ultimo afinamiento no fue descartado sino
que fue analizado conjuntamente con XCnb.

4.1.6. El afinamiento kappa

El afinamiento kappa es un método sencillo que permite obtener una estimacién de las
cargas atémicas (Coppens et al., 1979). Para realizar el afinamiento hay que fijar a cero todos
los Py, en el desarrollo multipolar de (2.12), con lo que los tinicos pardmetros a afinar son los
P, v k del término kappa.

El punto de partida del afinamiento kappa es un modelo de atomos independientes cons-
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truido a partir de las coordenadas y parametros térmicos del modelo XCnb, que son los mas
precisos obtenidos a partir de los datos de difraccién de rayos X. Es importante utilizar los
pardmetros térmicos de mejor calidad disponibles para este afinamiento, ya que los U;; pueden
estar facilmente distorsionados por la poblacion de la capa de valencia. Los términos kappa y
los parametros térmicos estan a menudo correlacionados, por lo que si estos parametros son
afinados conjuntamente los resultados que se obtienen son poco fiables.

Los factores de acuerdo de este afinamiento (afinamiento XCk) se encuentran en la Tabla
4.15. La estimacion de las cargas atomicas se obtiene restando el valor del pardmetro P, a la
carga de la capa de valencia del atomo independiente. La carga asi obtenida es mas fiable que
si se utilizase el P, del afinamiento multipolar.

4.2. Obtencion de la densidad electronica ab nitio

Los célculos ab initio desarrollados en esta seccion fueron realizados con el programa
GAUSSIAN9S (Frisch et al., 1998) en un ordenador Hewlett-Packard N4000 instalado en
el Centre de Supercomputacié de Catalunya (CESCA). Utilizando este equipamiento se cal-
culo la densidad electrénica de las tres moléculas presentes en el LHP con la configuracion en
el cristal. Para cada molécula se realizé el célculo tres veces, aplicando diferentes métodos y
conjuntos de bases:

» ABI, método HF /6-311G**: Método Hartree Fock con conjunto de bases split valence
6-311G que incluye orbitales d para los no hidrégenos y p para los hidrégenos (Krishnan
et al., 1980).

» AB2, método HF/6-3114++G(3df,3dp): En este caso al conjunto de bases 6-311G se
anaden orbitales d y f para los no hidrogenos y p y d para los hidrégenos, ademas de
funciones difusas para todos los dtomos (Clark et al., 1983).

» AB3, método B3LYP/6-311G**: Se trata de un método hibrido que combina Hartree
Fock y la teoria de densidad funcional (Becke, 1993). El método se basa en las ecuaciones
de Kohn-Sham, con la energia de intercambio-correlaciéon definida segin la aproximacion
de densidad local mas una serie de correcciones. A la energia de intercambio se anade la
energia de intercambio en el operador de Fock, que es el operador K en (2.24), y la energia
segun el funcional Becke88 (Becke, 1988), que depende de la densidad electrénica y de
su gradiente. La correccién a la energia de correlacion viene dada por una combinacion
de funcionales que también dependen del gradiente (Lee et al., 1988).

Se seleccionaron estos métodos para poder realizar un anélisis comparativo con la densidad
electrénica de la histidina neutra, estudiada por Coppens et al. (1999) ya que éstos fueron los
métodos utilizados para obtener la densidad ab initio en este estudio.

El célculo HF/6-311G** fue repetido para la histidina y el acido fosférico aplicando el
método de Mgller-Plesset para estimar la energia de correlacion. En ambos casos se calculd la
perturbacion hasta el término MP2, obteniéndose un resultado practicamente idéntico al del
método Hartree-Fock no perturbado. Asi, segin el método de Hartree-Fock, la energia es
—545,9684(1) Hartree para la histidina y —642,1149(2) Hartree para el dcido fosférico, mien-
tras que con el término MP2 es —545,96840781(2) Hartree y —642,11491277(9) Hartree pa-
ra histidina y acido fosforico respectivamente. Los mapas de densidad electrénica muestran
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ademas que incluir la correlacion en el calculo de la funcién de onda no tiene ningun efecto
apreciable sobre la densidad electroénica.

Para caracterizar las interacciones intermoleculares mas importantes mediante métodos
ab initio se calculé la densidad electrénica con el método HF /6-311G™* para tres conjuntos
de moléculas. Cada conjunto estaba formado por un aceptor y un conjunto de moléculas
que actian como donadores en puentes de hidrogeno con el aceptor. Los tres conjuntos de
moléculas fueron:

s Fosfato como aceptor y un fosfato y tres moléculas de acido fosférico como donadores
en las interacciones con O11 y O12.

= Acido fosférico como aceptor a través del atomo O21 y dos histidinas como donadores.

= Histidina como aceptor y dos histidinas y un fosfato que actiian como donadores en
puentes de hidrégeno con el grupo COO del aceptor.

Para analizar el efecto del campo cristalino en la configuracién del catién histidina en el
LHP se obtuvo la geometria de estas moléculas a partir de una minimizacion de la energia y
utilizando el método HF /6-311G** para calcular la densidad electrénica en cada iteracién de
la minimizacion. En el caso de la histidina se calculé ademas la configuracion de la molécula
neutra para lo cual se eliminé el hidrégeno H5 y se volvié a calcular la geometria optimizada.
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