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Abstract
H o n t e  C a r l o  Co mp ut e r  S i m u l a t i o n  S t u d i e s  o f  

D i m e t h y l p h o s p h a t e  Anion 

by

B h y r a v a b h o t l a  J a y a r a m

A d v i s o r :  P r o f e s s o r  David  'L. B e v e r i d g e

T h i s  d i s s e r t a t i o n  i s  a  c o l l e c t i o n  o f  t h e o r e t i c a l

c a l c u l a t i o n s  o n  d i v e r s e  a s p e c t s  o f  t h e

d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  (DMP~) i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  and

in  f r e e  s p a c e  b a s e d  on H o n t e  C a r l o  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n

m e t h o d s .  I n  a d d i t i o n ,  s o me  e x t e n s i o n s  o f  t h e  f o r m a l

t h e o r y  o f  e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t s  b a s e d  on t h e  d i e l e c t r i c

c o n t i n u u m  model  w e r e  c a r r i e d  o u t .  The i n d i v i d u a l  t o p i c s

c o n s i d e r e d  a r e  a s  f o l l o w s .

A q u e o u s  h y d r a t i o n  o f  DHP“ , a n d  Na+DHP“ i o n  p a i r ,

w i t h  t h e  t w o  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s  i n  t h e

g a u c h e - g a u c h e  ( g g ) , g a u c h e - t r a n s  ( g t )  and  t r a n s - t r a n s

( t t )  c o n f o r m a t i o n s  we r e  i n v e s t i g a t e d  u s i n g  l i q u i d  s t a t e

H o n t e  C a r l o  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n  m e t h o d  i n  (T,V,N)

e n s e m b l e  a t  25°C.  The s t r u c t u r a l  and e n e r g e t i c  a s p e c t s

o f  t h e  h y d r a t i o n  o f  e a c h  m o l e c u l e  w e r e  a n a l y z e d  u s i n g

t h e  p r o x i m i t y  c r i t e r i o n  and  w e r e  p a r t i t i o n e d  i n t o

i o n i c ,  h y d r o p h i l i c  and h y d r o p h o b i c  c o n t r i b u t i o n s .  F r e e

e n e r g y  s i m u l a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  on [DHP“ ] _ rt i n  t h eaq

99 /  g t  and t t  c o n f o r m a t i o n s  u s i n g  t h e  p r o b a b i l i t y  r a t i o  

m e t h o d .  The  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  s i m u l a t i o n s  on t h e
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t h e r m o d y n a m i c  c y c l e  was  a l s o  e xa m i n e d .

The i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  o f '  t h e  g g ,  g t  and 

t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP~ i n  f r e e  s p a c e  w e r e  d e t e r m i n e d  

b y  t h e  H o n t e  C a r l o  m e t h o d ,  w i t h  c o n f i g u r a t i o n a l  

e n t r o p i e s  e s t i m a t e d  i n  t h e  g u a s i h a r m o n i c  a p p r o x i m a t i o n .  

B o t h  i n t e r  and  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  f a v o r e d  

t h e  gg c o n f o r m a t i o n  o f  DMP“ r e l a t i v e  t o  g t  and  t t  

f o r m s .

The s o l v a t i o n  s h e l l  m od e l ,  m o d i f i e d  by i n c o r p o r a t i n g ,  

t h e  c o o r d i n a t i o n  n u m be r s  and f i r s t  s h e l l  r a d i i  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  m e a n  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  w a s  u s e d  t o  

i n d e p e n d e n t l y  e v a l u a t e  t h e  r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  

h y d r a t i o n  o f  t h e  g g ,  g t  and  t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP-  

and  t o  p r o v i d e  a  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  M o n t e  

C a r l o  f r e e  e n e r g y  s t u d i e s .

I n  r e l a t e d  s t u d i e s  f r o m  a n o t h e r  p o i n t  o f  v i e w ,  t h e  

T a n f o r d - K i r k w o o d  t h e o r y  f o r  e v a l u a t i n g  t h e  

e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  o f  a  d i s c r e t e  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  i o n  a t m o s p h e r e  w a s  

e x t e n d e d  t o  c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  c o n t i n u a ,  and a p p l i e d  

t o  s t u d y  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  DMP“. and  

Na+DMP" i n  t h e  a b s e n c e  and p r e s e n c e  o f  i o n  a t m o s p h e r e  

and a t  v a r y i n g  l o c a l  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t s .  T h e o r e t i c a l  

e x t e n s i o n s  o f  c o a x i a l  c y l i n d r i c a l  d i e l e c t r i c  c o n t i n u a  

t o  e v a l u a t e  e n v i r o n m e n t a l  f r e e  e n e r g i e s  w e r e  a l s o  

c a r r i e d  o u t .
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Preface
O n e  o f  t h e  b a s i c  t e n e t s  o f  b i o m o l e c u l a r  

i n v e s t i g a t i o n s  i s  t h a t  f o r m  f o l l o w s  f u n c t i o n  and v i c e  

v e r s a .  We h o p e  t o  u n d e r s t a n d  f u n c t i o n  t h r o u g h  a  

d e t a i l e d  k no w l e d g e  o f  t h e  s t r u c t u r e .  The p r e s e n t  s t u d y  

i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e o r e t i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  o f  

b i o p o l y m e r i c  s t r u c t u r a l  p r o b l e m s .  T h e o r e t i c a l  m e t hod s  

c a n  be  b r o a d l y  c l a s s i f i e d  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s  b a s e d  

on t h e  s p a t i a l  and t i m e  s c a l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o b l e m  

a t  h a n d ,  n a m e l y  ( i )  m i c r o s c o p i c  ( i i )  m e s o s c o p i c  and  

( i i i )  m a c r o s c o p i c .  The m i c r o s c o p i c  d e s c r i p t i o n  i n v o l v e s  

m e c h a n i c a l  m o d e l s  (H. L.  F r i e d m a n ,  "A C o u r s e  i n  

S t a t i s t i c a l  M e c h a n i c s " ,  P r e n t i c e - H a l l ,  New J e r s e y  

(1985) ) ( w i t h  a  H a m i l t o n i a n  s p e c i f y i n g  t h e  i n t e r a c t i o n s  

b e t w e e n  t h e  v a r i o u s  p a r t i c l e s  c o n s t i t u t i n g  t h e  s y s t e m )  

e i t h e r  a t  S c h r o e d i n g e r  l e v e l  ( w h e r e  t h e  p a r t i c l e s  a r e  

e l e c t r o n s  and  n u c l e i ) ,  o r  a t  B o r n - O p p e n h e i m e r  l e v e l  

( w h e r e  t h e  p a r t i c l e s  a r e  a t o m s  and  m o l e c u l e s  and  t h e  

i n t e r a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  g e n e r a l l y  d r i v e d  f r o m  

q u a n t u m  m e c h a n i c a l ,  S -  l e v e l ,  c a l c u l a t i o n s ) ,  o r  a t  

M e m i l l a n - M e y e r  l e v e l  ( s o l v e n t  i s  t r e a t e d  a s  a 

d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  and  s o l u t e s  a r e  t h e  i n t e r a c t i n g  

p a r t i c l e s ) .  B o t h  M o n t e  C a r l o  and  m o l e c u l a r  d y n a m i c s  

m e t ho d s  f o r  i n s t a n c e ,  i n v o l v e  a  m i c r o s c o p i c  d e s c r i p t i o n  

a t  B- 0  l e v e l ,  w i t h  t h e  f o r m e r  method g i v i n g  e q u i l i b r i u m  

( s t a t i o n a r y )  s o l u t i o n s  t o  t h e  p r o b l e m ,  and  t h e  l a t t e r



f o l l o w i n g  t h e  t e m p o r a l  e v o l u t i o n  o f  t h e  s y s t e m  i n  t h e  

p i c o s e c o n d  t o  n a n o s e c o n d  r a n g e .  S t a t i s t i c a l  m e c h a n i c s  

p r o v i d e s  t h e  n e c e s s a r y  l i n k  b e t w e e n  t h e  m i c r o s c o p i c  

r e s u l t s  and m a c r o s c o p i c  o b s e r v a b l e s .  At  t h e  m e s o s c o p i c  

l e v e l  ( R .  K u b o ,  S c i e n c e ,  2 2 2 ,  3 3 0  ( 1 9 8 6 ) ,  a n d

r e f e r e n c e s  t h e r e i n  ) a r e  t h e  K i n e t i c  t h e o r y  (BBGKY 

h i e r a r c h y ) ,  t h e  B r o w n i a n  d y n a m i c s ,  t h e  m a s t e r  e q u a t i o n  

m e t h o d ,  t h e  F o k k e r - P l a n c k  a p p r o a c h  e t c .  t o  c i t e  a  f ew 

c o a r s e  g r a i n e d  d e s c r i p t i o n s .  E q u i l i b r i u m  a n d  

n o n e q u i l i b r i u m  t h e r m o d y n a m i c s ,  e l e c t r o h y d r o d y n a m i c s  

a r e  s o m e  f a m i l i a r  e x a m p l e s  f o r  a m a c r o s c o p i c  

d e s c r i p t i o n  a l l  o f  wh i c h  i n v o l v e  a c o n t i n u u m  t r e a t m e n t  

o f  t h e  m a c r o s c o p i c  f i e l d  v a r i a b l e s .  S o m e  o f  t h e  

s u c c e s s f u l  mean  f i e l d  t h e o r i e s  a t  t h i s  l e v e l  a r e  t h e  

Van d e r  W a a l s  e q u a t i o n  o f  s t a t e ,  t h e  D e b y e - H u c k e l  

t h e o r y  a n d  t h e  F l o r y ' s  e x c l u d e d  v o l u m e  a p p r o a c h .  The 

p r e s e n t  s t u d y  i s  m a i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  a  m i c r o s c o p i c  

d e s c r i p t i o n  o f  m a t t e r  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e q u i l i b r i u m  

t h e r m o d y n a m i c  and s t r u c t u r a l  p r o p e r t i e s .

The r e l e v a n c e  o f  e q u i l i b r i u m  s t u d i e s  o f  b i o p o l y m e r s  

c a n n o t  b e  o v e r e m p h a s i z e d .  L i v i n g  s y s t e m s  f e e d  on 

n e g e n t r o p y  (E. S c h r o e d i n g e r ,  "What  i s  L i f e ? " ,  C a m b r i d g e  

U.P.  (1945)  ) and t h e r e f o r e  i t  may a p p e a r  t h a t  f o c u s  

m u s t  b e  on n o n e q u i l i b r i u m  s t u d i e s .  F i r s t l y ,  l a w s  o f  

t h e r m o d y n a m i c s  a r e  u n i v e r s a l  a t  and n e a r  e q u i l i b r i u m  

s i t u a t i o n s .  S e c o n d l y  a  v a r i a t i o n a l  p r i n c i p l e  a p p l i e s  t o
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t h e r m o d y n a m i c  p o t e n t i a l s  a t  e q u i l i b r i u m .  F o r  a n  

i s o l a t e d  s y s t e m  (E,V,N e n s e m b l e )  e n t r o p y  a t t a i n s  a 

ma xi mum.  H e l m h o l t z  f r e e  e n e r g y  i s  a t  a m i n i m u m  f o r  a 

c l o s e d  s y s t e m  (T,V,N e n s e m b l e ) ,  and  G i b b s  f r e e  e n e r g y  

t a k e s  a  minimum v a l u e  f o r  t h e  (T,P,N e n s e m b l e )  o r  open 

s y s t e m  ( T, v ,u  e n s e m b l e ) .  I t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  

a t h e r m o d y n a m i c  p o t e n t i a l ,  f o r  a  s y s t e m  n o t  a t  

e q u i l i b r i u m ,  t o  w h i c h  a v a r i a t i o n a l  p r i n c i p l e  a p p l i e s  (

I .  P r i g o g i n e  and I .  S t e n g e r s ,  " O r d e r  O u t  o f  C h a o s " ,  

B a n t a m ,  New Yor k  ( 1 9 8 4 ) ,  c h - 5 .  ) .  T h i r d l y  f l u c t u a t i o n s  

a r e  a s o u r c e  o f  o r d e r  i n  l i v i n g  s y s t e m s  b u t  E i n s t e i n i a n  

f o r m u l a  f o r  t h e  p r o b a b i l i t y  d i s t r i b u t i o n  o f  

f l u c t u a t i o n s  h o l d s  a t  e q u i l i b r i u m  and n e a r  e q u i l i b r i u m  

a n d  n o  s u c h  f o r m u l a  e x i s t s  f o r  n o n e q u i l i b r i u m  

f l u c t u a t i o n s .  F o u r t h l y  t h e  g e n e r a l i z e d  s e c o n d  l a w  

( m i n i m u m  e n t r o p y  p r o d u c t i o n  p r i n c i p l e )  a d d r e s s e s  t h e  

e n t r o p y  p r o d u c t i o n  r a t e  b u t  t h e  e n t r o p y  f l o w  t e r m  i s  

s y s t e m  d e p e n d e n t  and m o s t  c o m p l i c a t e d  t o  g r a p p l e  w i t h .  

Above  a l l ,  o u r  k n o w l e d g e  o f  f o r c e s  d i r e c t i n g  t h e  

b e h a v i o r  o f  b i o m o l e c u l e s  i n  v a r y i n g  e n v i r o n m e n t s ,  i s  

i n c i p i e n t .  Thus e q u i l i b r i u m  s t u d i e s  o f  b i o p o l y m e r s  i s  

t h e  p l a c e  t o  b e g i n  f o r  a  s y s t e m a t i c  i n v e s t i g a t i o n .

S t u d i e s  o n  b i o m o l e c u l e s  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s  m us t  r e c o g n i z e  t h e i r  a q u e o u s  e n v i r o n m e n t  and 

t h i s  p o s e s  a  c h a l l e n g i n g  p r o b l e m  t o  t h e o r e t i c a l  

i n v e s t i g a t i o n s .  L i q u i d  s t a t e  c a n n o t  b e  u n d e r s t o o d  i n



t e r m s  o f  i d e a l i z a t i o n s  o f  t h e  s y s t e m  a s  an a g g r e g a t e  o f  

i n d e p e n d e n t  s u b s y s t e m s  s u c h  a s  a  c o l l e c t i o n  o f  h a r m o n i c  

o s c i l l a t o r s  a s  i n  t h e  c a s e  o f  c r y s t a l s ,  o r  a s  

n o n  i n t e r a c t i n g  o r  w e a k l y  i n t e r a c t i n g  a t o m s  a n d  

m o l e c u l e s  a s  i n  t h e  c a s e  o f  g a s e s .  T h e  c a s e  o f  

a s s o c i a t e d  l i q u i d s  i s  e v e n  more  f o r m i d a b l e  s i n c e  s i m p l e  

thumb r u l e s  s u c h  a s  " r e p u l s i v e  i n t e r a c t i o n s  g o v e r n  t h e  

s t r u c t u r e  a n d  a t t r a c t i v e  i n t e r a c t i o n s  c o n t r o l  t h e  

d e n s i t y "  b r e a k  down.  C om pu t e r  e x p e r i m e n t s  h a ve  made a 

m a j o r  b r e a k t h r o u g h  i n  t h i s  a r e a  w i t h  t h e  a v a i l a b i l i t y  

o f  a l t e r n a t e  s o l u t e - s o l v e n t  a n d  s o l v e n t - s o l v e n t  

i n t e r a c t i o n  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s ,  and m e t h o d o l o g i e s  t o  

e v a l u a t e  s t r u c t u r a l ,  e q u i l i b r i u m  a n d  t r a n s p o r t  

p r o p e r t i e s .  The r a p i d i t y  w i t h  w h i c h  t h e s e  c o m p u t a t i o n s  

c a n  b e  c a r r i e d  o u t  t o d a y ,  p r o v i d e s  an  a d d i t i o n a l  

i n c e n t i v e .  M o r e o v e r ,  g i v e n  a  m o d e l ,  c o m p u t e r  

s i m u l a t i o n s ,  u n i q u e l y  p r o v i d e  an  i n s i g h t  i n t o  t h e  

m i c r o s c o p i c  d e t a i l s  o f  t h e  s t r u c t u r a l  a s p e c t s  w h i c h  a r e  

n o t  d i r e c t l y  a c c e s s i b l e  t o  e x p e r i m e n t .

A m a j o r  g o a l  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  t o  c o n t r i b u t e  

t o  o u r  k n o w l e d g e  on t h e  f o r c e s  s t a b i l i z i n g  n u c l e i c  

a c i d s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s ,  U s i n g  t h e  t e c h n i q u e s  o f  

c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s .  C h a p t e r  I  o f  t h i s  d i s s e r t a t i o n  

d e a l s  w i t h  Monte  C a r l o  mean e n e r g y  s i m u l a t i o n s  on t h e  

a q u e o u s  h y d r a t i o n  o f  d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n .  

C h a p t e r . I I  d e s c r i b e s  t h e  d e t e r m i n a t i o n s  o f  t h e



ix

i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s .  C h a p t e r  i l l  i s  c o n c e r n e d  

w i t h  t h e  m o d i f i c a t i o n  o f  a n  e m p i r i c a l  s c h e m e  t o  

e v a l u a t e  s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  u s i n g  t h e  s t r u c t u r a l  

r e s u l t s  o b t a i n e d  f ro m t h e  s i m u l a t i o n s .  C h a p t e r  IV g i v e s  

an a c c o u n t  o f  l i q u i d  s t a t e  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  a s  

a p p l i e d  t o  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r o b l e m  i n  

d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s .  

E x t e n s i o n s  o f  t h e  d i s c r e t e  c o n t i n u u m  a p p r o a c h ,  w i t h  a 

m a c r o s c o p i c  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  e n v i r o n m e n t  a r e  

d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  V a l o n g  w i t h  an a p p l i c a t i o n .  Some 

r e l e v a n t  m e t h o d o l o g i c a l  e x p l o r a t i o n s  i n c l u d i n g  a 

s t o c h a s t i c  f o r m u l a t i o n  o f  t h e  d y n a m i c s  s t a r t i n g  f r o m  

M o n t e  C a r l o  r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  C h a p t e r  V I .  S c o p e  o f  

t h e  t h e s i s  n e c e s s a r i l y  p r e c l u d e s  d i s c u s s i o n  o f  many 

i n t e r e s t i n g  t o p i c s .  Fo r  i n s t a n c e ,  p a i r - w i s e  a d d i t i v i t y  

o f  t h e  p o t e n t i a l  o f  i n t e r m o l e c u l a r  f o r c e s  i s  a t  t h e  

h e a r t  o f  any c o m p u t a t i o n  c o n d u c t e d  a t  m o l e c u l a r  l e v e l ,  

t h e  j u s t i f i c a t i o n  o f  w h i c h  c a n  b e  f o u n d  i n  K i r k w o o d ' s  

s e m i n a l  p a p e r  ( J .  G. K i r k w o o d ,  J .  Chem.  P h y s . ,  2 ,  300 

( 1935)  ) .  A l t h o u g h  t h e  p r e s e n t  d a y  s i m u l a t i o n s  u s e

e f f e c t i v e  p a i r - w i s e  p o t e n t i a l s ,  t h e  i n f l u e n c e  o f  

c o o p e r a t i v i t y  m e r i t s  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s .  P e r i o d i c  

b o u n d a r y  c o n d i t i o n s ,  s y s t e m  s i z e  and  e r g o d i c i t y  a r e  

s o me  o f  t h e  i m p o r t a n t  i s s u e s  t h a t  a r e  b e y o n d  t h e  

p u r v i e w  o f  t h i s  t h e s i s .  A r e c u r r i n g  t h e m e  i n  t h e  

p r e s e n t  w o r k  i s  t h e  r e l e v a n c e  o f  r e s u l t s  t o
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b i o p o l y m e r s ,  c o m p a r i s o n  o f  t h e  r e s u l t s  w i t h  e x p e r i m e n t ,  

and  m e r i t s  and  l i m i t a t i o n s  o f  t h e  m e t h o d o l o g i e s .  I n  

s c i e n c e  a s  i n  a n y  o t h e r  a r e a  o f  hu man  e n d e a v o r  t h e r e  i s  

s o  much more t o  do .
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CHAPTER I

LIQUID STATE MONTE CARLO STUDY OF THE 

HYDRATION OF DIMETHYLPHOSPHATE

AQUEOUS



2

I. A. INTRODUCTION
The s t r u c t u r e s  o f  n u c l e i c  a c i d s  s ho w c o n s i d e r a b l e  

c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y  a n d  a r e  k n o w n  t o  b e  

s e n s i t i v e  t o  h y d r a t i o n  a n d  i o n i c  s t r e n g t h .  T h e  

p h o s p h o d  i e s t e r  m o i e t y ,  - O -P O j j -O ” / b e a r s  t h e  a n i o n i c  

c h a r g e  i n  e a c h  n u c l e o t i d e  u n i t  and  e n v i r o n m e n t a l  

e f f e c t s  a r e  e x p e c t d  t o  b e  v e r y  s t r o n g  i n  t h i s  r e g i o n .  

An u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  h y d r a t i o n  s c h e m e  a n d  

c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  t h e  d i e s t e r  t o r s i o n s  i s  

e s s e n t i a l  t o  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  on t h e  s e c o n d a r y  

s t r u c t u r e  o f  n u c l e i c  a c i d s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s .  We 

p r e s e n t  h e r e i n  a t h e o r e t i c a l  s t u d y  o f  t h e  a q u e o u s  

h y d r a t i o n  o f  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  g r o u p ,  t h e  e f f e c t  o f  

h y d r a t i o n  an d  t h e  i n f l u e n c e  o f  c o u n t e r i o n  on t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n  a n g l e s .  The  m o t i v a t i o n  f o r  t h i s  s t u d y  i s  t w o ­

f o l d :  (1) t o  c h a r a c t e r i z e  t h e  s t r u c t u r a l  and e n e r g e t i c

f e a t u r e s  o f  i o n i c ,  h y d r o p h i l i c  a n d  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n s  i n  n u c l e i c  a c i d  p r o t o t y p e s ,  and  (2) t o  

u n d e r s t a n d  t h e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s .

D i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n ,  DMP",  p r o t o t y p i c a l  o f  

n u c l e i c  a c i d  b a c k b o n e  i s  c h o s e n  f o r  t h e  c u r r e n t  

i n v e s t i g a t i o n s .  W h i l e  t h e  t o  p o l a r i t y  o f  n u c l e i c  

a c i d s  i s  n o t  w e l l  r e p r e s e n t e d  by  DMP",  and  m e t h y l  

g r o u p s  d o  n o t  m i m i c  s u g a r  r i n g s ,  i t  i s  o n e  o f  t h e
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s i m p l e s t  mode l  s y s t e m s  e x h i b i t i n g  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  

p r o b l e m  f o r  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s .  A l s o  

DMP” p o s s e s s e s  a l l  t h r e e  t y p e s  o f  c h e m i c a l l y  

i n t e r e s t i n g  f u n c t i o n a l  g r o u p s :  h y d r o p h o b i c  ( m e t h y l

g r o u p s ) , h y d r o p h i l i c  ( e s t e r  oxygens )  and i o n i c  ( a n i o n i c  

o x y g e n s ) .  T h i s  s t u d y  i s  b a s e d  on (T,V,N) e n s e m b l e  

M o n t e  C a r l o  mean  e n e r g y  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  on t h e  

d i l u t e  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  t h e  d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n ,  

[DMP~]a g ,  and  t h e  s o d i u m  d i m e t h y l p h o s p h a t e  i o n  p a i r ,  

[Na+DMP"]aq# a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  25°C and e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t y .
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I .  B.  BACKGROUND

The s t a b i l i t y  o f  B-DNA i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s ,  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n  , t o  Z-DNA a t  i n c r e a s i n g  i o n i c  

s t r e n g t h s ,  and t o  A-DNA a t  d e c r e a s i n g  h u m i d i t y  [1] a r e  

w e l l  d o c u m e n t e d  b u t  l i t t l e  u n d e r s t o o d  a t  a  m o l e c u l a r  

l e v e l .  I n  t h e  f o l l o w i n g  we r e v i e w  some o f  t h e  a t t e m p t s  

t o  u n r a v e l  t h e  p r i n c i p l e s  u n d e r l y i n g  t h e  o b s e r v e d  

b e h a v i o r  o f  n u c l e i c  a c i d s  i n  t h e  a b s e n c e  and  p r e s e n c e  

o f  s o l v e n t  and i o n i c  e n v i r o n m e n t s .

C o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  t h e  n u c l e i c  a c i d  b a c k b o n e  

i s  g e n e r a l l y  c o n d u c t e d  in  t e r m s  o f  s i x  t o r s i o n a l  a n g l e  

v a r i a b l e s  [ l ] , o ( , J &  , 1 , $  a n d  £  s h o w n  i n  F i g u r e  1 ,

w h e r e o (  and  & a r e  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s .  

The m a g n i t u d e  o f  t h e  p r o b l e m  i n v o l v e d  i n  f r e e  s p a c e ,  i s  

c l e a r l y  d e p i c t e d  i n  O l s o n ' s  [ 2 ]  s t u d y  b a s e d  on  

s t e r i c a l l y  a l l o w e d  r o t a t i o n a l  c o m b i n a t i o n s .  Each o f  t h e  

t o r s i o n  a n g l e s  o( , j3 * if and  £  t a k e s  t h r e e  p r e f e r r e d  

v a l u e s ;  g + ( ” 6 0 ° ) ,  t  ( “ 1 8 0 ° )  and  g "  ( ~ 3 0 0 ° ) ,  § a s s u m e s  

t w o  (g+ , t )  and  6 t w o  ( t ,  g ” ) g i v i n g  a t o t a l  o f  324 

p o s s i b l e  r o t a t i o n a l  c o m b i n a t i o n s  f o r  t h e  s i x  t o r s i o n a l  

a n g l e s  a l o n g  t h e  b a c k b o n e .  T h i s  c o u p l e d  w i t h  s y n  and  

a n t i  o r i e n t a t i o n s  o f  t h e  b a s e s  g i v e s  a  m u l t i p l i c a t i v e  

f a c t o r  o f  648 f o r  e a c h  r e p e a t i n g  n u c l e o t i d e  u n i t  w i t h  

s u g a r  p u c k e r  n o t  c o u n t i n g .  S t r u c t u r a l  c o r r e l a t i o n s  

h o w e v e r  r e d u c e  t h e  n u m b e r  o f  a l l o w e d  c o m b i n a t i o n s .  

A r n o t t  and Hukins  [3] and S u n d a r a l i n g a m  [ 4 ] ,  b a s e d  on a
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F i g u r e  1.  D e f i n i t i o n  o f  n u c l e i c  a c i d  
b a c k b o n e  t o r s i o n  a n g l e s
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s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  known c r y s t a l  s t r u c t u r e s  o f  

m o d e l  c o m p o u n d s  f o r  n u c l e o t i d e s  o b s e r v e d  t h a t  

n u c l e o t i d e s  w e r e  m o r e  r i g i d  t h a n  n u c l e o s i d e s ,  t h u s  

p r o p o s i n g  t h e  r i g i d  n u c l e o t i d e  c o n c e p t .  The  m o s t  

p r e f e r r e d  v a l u e s  f o r  o( , and £  w e r e  found  t o  be  i n  t h e  

r a n g e  o f  ( g ” , g “ ) f o r  r i g h t  h a n d e d  h e l i c e s .  The  o t h e r  

f a v o r e d  c o n f o r m a t i o n s  ( g“ , t )  and  (g + , t )  r e s u l t e d  i n  

an e x t e n d e d  b a c k b o n e  s t r u c t u r e  w i t h  u n s t a c k e d  b a s e s  and 

w e r e  c o n j e c t u r e d  t o  b e  o f  s i g n i f i c a n c e  i n  s o l u t i o n  and 

i n  t h e  f o l d i n g  o f  p o l y n u c l e o t i d e  c h a i n s .  B e r m a n  e t  

a l .  [ 5 ]  p r o p o s e d  a c a t e g o r i s a t i o n  o f  t h e  c r y s t a l  

s t r u c t u r e s  a s  f a l l i n g  i n t o  t h r e e  c o n f o r m a t i o n a l  

c l a s s e s :  (1) m i n i  h e l i c e s ,  (2) e x t e n d e d  s t r u c t u r e s  and

(3)  f o l d e d  s t r u c t u r e s .  T h e  m a j o r  d i s t i n g u i s h i n g  

e l e m e n t s  a r e  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  («(,£ ) w h i c h  

f a l l  i n t o  t h e  r a n g e s  o f  ( g “ , g “ ) f o r  c l a s s  1 ,  ( g " ,  t )  

f o r  c l a s s  2 and  (g + , g +) f o r  c l a s s  3.  T hu s  t o  a l a r g e  

m e a s u r e ,  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y  i n  t h e  

o l i g o n u c l e o t i d e s  s t u d i e d ,  was s e e n  t o  o c c u r  w i t h  i n  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  l i n k a g e .

The  i n h e r e n t  t e n d e n c y  o f  t h e  n u c l e o t i d e s  i n  f r e e  

s p a c e  f o r  h e l i x  f o r m a t i o n  (e(= g ” , £  “ g “ ) i s  

a t t r i b u t e d  t o  a n o m e r i c  e f f e c t s  [ 1 ] .  T h e r e  i s  an  

e x t e n s i v e  l i t e r a t u r e  on a n o m e r i c  e f f e c t s  [ 6 ] .  I n  t h e  

c o n t e x t  o f  n u c l e i c  a c i d s  i t  r e f e r s  t o  t h e  p o l a r i z a t i o n  

o f  t h e  P - 0  e s t e r  b o nd  by  t h e  l o n e  p a i r  o f  e l e c t r o n s  on
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t h e  n e i g h b o r i n g  e s t e r  o x y g e n ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  

d e s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  e x t e n d e d  t t  c o n f o r m e r  r e l a t i v e  

t o  g t  and gg f o r m s  w i t h  gg c o n f o r m a t i o n  e m e r g i n g  a s  t h e  

m o s t  s t a b l e  f o r m  i n  f r e e  s p a c e .  I n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  

h o w e v e r ,  t h e  p i c t u r e  i s  f a r  m o r e  c o m p l i c a t e d  by  t h e  

s c r e e n e d  p h o s p h a t e - p h o s p h a t e  r e p u l s i o n s  and by  b a s e  

s t a c k i n g  i n t e r a c t i o n s .  A l o g i c a l  c o n j e c t u r e  s t e m m i n g  

f r o m  t h e  h y d r o p h o b i c  e f f e c t  o n  t h e  p r e f e r r e d  

c o n f o r m a t i o n s  f o r  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  would b e  t h a t  

n u c l e o t i d e s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  m u s t  a l s o  h a v e  an 

i n h e r e n t  t e n d e n c y  f o r  h e l i x  f o r m a t i o n  w i t h  <K , £  

a d o p t i n g  g ,  g v a l u e s ,  s i n c e  i t  i s  i n  t h i s  c o n f o r m a t i o n  

t h a t  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  t e n d  t o  c l u s t e r  t o g e t h e r  a l o n g  

t h e  b a c k b o n e .  However  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  e x t e n d e d  

c o n f o r m a t i o n s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  c a n n o t  b e  o v e r  

e m p h a s i z e d ,  p a r t i c u l a r l y  i n  c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n s  

and  i n  b i o l o g i c a l  f u n c t i o n .  T h u s  i t  i s  e s s e n t i a l  t o  

o b t a i n  q u a n t i t a t i v e  t h e r m o d y n a m i c  and s t r u c t u r a l  

i n f o r m a t i o n  o n  t h e  h y d r a t i o n  o f  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n s .

A p a r t i a l  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  DNA h y d r a t i o n  h a s  

e s s e n t i a l l y  e v o l v e d  i n  t wo  s t a g e s ,  t h e  a d v e n t  o f  s i n g l e  

c r y s t a l  s t u d i e s  o f  m o d e l  c o m p o u n d s  d r a w i n g  t h e  

d e m a r c a t i o n  l i n e .  B l o o m f i e l d  e t  a l .  [7] s u m m a r i z e d  some 

o f  t h e  e a r l y  w o r k  on t h e  p r i m a r y  s h e l l  h y d r a t i o n  o f  

DNA. S e l f  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  s t u d i e s  g a v e  a
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c o o r d i n a t i o n  n u m b e r  o f  6 . 5  w a t e r s  p e r  n u c l e o t i d e ,  

g r a v i m e t r i c  s t u d i e s  y i e l d e d  8 . 4 -1 8  w a t e r s  a t  a  r e l a t i v e  

h u m i d i t y  o f  75-80%. S e d i m e n t a t i o n  c o e f f i c i e n t  s t u d i e s  

i n d i c a t e d  7 - 13  w a t e r s ,  h e a t  c a p a c i t y  s t u d i e s  s u g g e s t e d  

9 - 1 0  w a t e r s  a n d  NMR a t  - 3 5 ° C  g a v e  11  w a t e r s  a s  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r i m a r y  s h e l l  h y d r a t i o n  o f  DNA.

F a l k  [ 8 - 1 0 ]  and c o w o r k e r s  d i v i d e d  t h e  h y d r a t i o n  

s i t e s  o f  DNA i n t o  t h r e e  m o l e c u l a r  s u b g r o u p s  w h i c h  i n  

d e c r e a s i n g  o r d e r  o f  p r i o r i t y  w e r e ,  t h e  d i e s t e r i f i e d  

p h o s p h a t e  g r o u p ,  t h e  d e o x y r i b o s e  and t h e  h e t e r o c y c l i c  

b a s e s .  They found a b o u t  5 - 6  w a t e r s  bound t o  t h e  PC>2 ~Na+ 

g r o u p .  Lewin  [11] p r o p o s e d  f o u r  t y p e s  o f  w a t e r  b r i d g e s  

i n v o l v i n g  p h o s p h a t e  g r o u p s ,  n a m e l y  ( 1 ) s t r o n g  c a t i o n  

p h o s p h a t e  w a t e r  b r i d g e s ,  ( 2 ) weak  c a t i o n  p h o s p h a t e  

w a t e r  b r i d g e s ,  (3) a n c h o r e d  p h o s p h a t e  a m i n o  w a t e r  

b r i d g e s  and  (4) n o n a n c h o r e d  p h o s p h a t e  a m i n o  w a t e r  

b r i d g e s .  I n  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  H o p f i n g e r  [ 1 2 ] ,  o u t  

o f  t h e  "18 w a t e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r i m a r y  h y d r a t i o n  

o f  B-DNA, t w o  w a t e r s  w e r e  a s s i g n e d  t o  i o n i c  p h o s p h a t e  

r e p r e s e n t i n g  t h e  z o n e  o f  h i g h e s t  a f f i n i t y  and  t h e  

r e m o v a l  o f  t h e s e  w a t e r s  l e d  t o  a  d i s r u p t i o n  o f  t h e  

s e c o n d a r y  s t r u c t u r e  o f  DNA. N e x t  i n  b i n d i n g  s t r e n g t h  

w e r e  f o u r  w a t e r s  l y i n g  a t  f u r a n o s e  o x y g e n s  a n d  

p h o s p h o d i e s t e r  l i n k a g e s .  D a h l b o r d  and R u p p r e c h t  [13] in 

t h e i r  n e u t r o n  s c a t t e r i n g  s t u d y  o f  o r i e n t e d  Na-DNA found  

t h a t  w a t e r  m o l e c u l e s  w e r e  bound t o  H-bond i ng  s i t e s  on
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t h e  d o u b l e  h e l i x  i n  a  m o r e  o r  l e s s  r e g u l a r  way and 

c o n c l u d e d  t h a t  i t  was n o t  p o s s i b l e  t o  a s s i g n  a d e f i n i t e  

t y p e  o f  h y d r a t i o n  s t r u c t u r e .

S i n g l e  c r y s t a l  s t u d i e s  o f  n u c l e o t i d e s  g r e a t l y  

f a c i l i t a t e d  an u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  h y d r a t i o n  p a t t e r n  

i n  n u c l e i c  a c i d s .  Drew an d  D i c k e r s o n  [ 1 4 ]  c o n c l u d e d  

t h a t  a t  h i g h e r  h u m i d i t i e s  B - f o r m  p r e d o m i n a t e d  t o  t h e  

e x c l u s i o n  o f  A and  Z f o r m s  o f  DNA. O r d e r e d  w a t e r  

s t r u c t u r e s  i n  t h e  m i n o r  g r o o v e  w e r e  p r o p o s e d  a s  an 

e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  B - f o r m  o f  DNA. 

Conner  e t  a l .  [15] r e p o r t e d  t h a t  m i n o r  g r o o v e  was f u l l y  

h y d r a t e d  b e f o r e  t h e  m a j o r  g r o o v e  i n  B-DNA. Kennard  [16] 

e x a m i n i n g  t h e  s i n g l e  c r y s t a l s  o f  o l i g o n u c l e o t i d e s  

o b s e r v e d  t h a t  i n  B - f o r m  p r i m a r y  h y d r a t i o n  s h e l l  

c o m p r i s e s  1 1 - 1 2  w a t e r s ,  t h a t  m i n o r  g r o o v e  h y d r a t i o n  was 

w e l l  o r d e r e d  and  t h a t  t h e  w a t e r  n e t w o r k  i n  t h e  m a j o r  

g r o o v e  was d i s c o n t i n u o u s  and much l e s s  r e g u l a r .  I n  t h e  

A - f o r m  f i r s t  h y d r a t i o n  s h e l l  c o n s t i t u t e d  a  r i b b o n  o f  

w a t e r  m o l e c u l e s  e x t e n d i n g  a l o n g  t h e  m a j o r  g r o o v e ,  w i t h  

no PC>2 ~ w a t e r  b r i d g e s .  M i n o r  g r o o v e  i n  A-DNA w a s  l e s s  

a c c e s s i b l e  a n d  h y d r a t i o n  w a s  n o t i c e d  t o  b e  l e s s  

o r d e r e d .  B a s e d  on t h e s e  o b s e r v a t i o n s  s h e  p r o p o s e d  a 

m e c h a n i s m  f o r  i n d u c i n g  B t o  A t r a n s i t i o n .  On 

d e h y d r a t i n g  t h e  B - f o r m ,  o r d e r e d  w a t e r  s t r u c t u r e  i n  t h e  

m i n o r  g r o o v e  i s  d i s r u p t e d  and o n l y  h i g h l y  p o l a r  

p h o s p h a t e  o x y g e n s  r e m a i n  h y d r a t e d .  T h i s  i n d u c e s  a
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c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n .  A-DNA i s  s t a b i l i z e d  by m a j o r  

g r o o v e  h y d r a t i o n .  O r de re d  w a t e r  s t r u c t u r e s  o b s e r v e d  in  

c r y s t a l  s t u d i e s  may w e l l  b e  d u e  t o  t h e  p h y s i c a l  s t a t e  

o f  t h e  s y s t e m  and  h y d r a t i o n  p a t t e r n s  c o n c l u d e d  f r o m  

c r y s t a l  s t u d i e s  a r e  n o t  t r u l y  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  

h y d r a t i o n  o f  n u c l e i c  a c i d s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s .  

S o l u t i o n  NMR d a t a  o f  Mai  e t  a l . [ 1 7 ]  s u g g e s t e d  a 

s e q u e n c e  f o r  h y d r a t i o n .  Up u n t i l  f i v e  w a t e r s  p h o s p h a t e  

g r o u p  was h y d r a t e d .  As t h i s  was i n c r e a s e d  t o  11 w a t e r s  

a l l  e x p o s e d  h y d r o p h i l i c  s i t e s  w e r e  h y d r a t e d .  By a b o u t  

25 w a t e r s  g r o o v e  h y d r a t i o n  was a l s o  c o m p l e t e .

P u l l m a n  a n d  c o w o r k e r s  c a r r i e d  o u t  e x t e n s i v e  

t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  [ 1 8 - 2 0 ]  on DNA h y d r a t i o n .  The 

m o l e c u l a r  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l  was  p r o p o s e d  t o  b e  a 

good a p p r o x i m a t i o n  f o r  t h e  b i n d i n g  o f  c a t i o n s ,  and t h e  

e l e c t r o s t a t i c  f i e l d  f o r  t h e  b i n d i n g  o f  n e u t r a l  d i p o l a r  

s p e c i e s ,  i n  p a r t i c u l a r  f o r  h y d r a t i o n .  D e e p e s t  

p o t e n t i a l s  w e r e  l o c a t e d  i n  t h e  g r o o v e s  o f  t h e  d o u b l e  

h e l i x ,  on t h e  p h o s p h a t e  s u b u n i t s ,  and  g r e a t e s t  f i e l d s  

w e r e  c o n c e n t r a t e d  a t  t h e  p h o s p h a t e s .  C o u n t e r i o n  b i n d i n g  

d e c r e a s e d  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  p o t e n t i a l s  b u t  f u r t h e r  

i n c r e a s e d  t h e  f i e l d  on p h o s p h a t e s .  They c o n c l u d e d  t h a t  

p h o s p h a t e s  w e r e  t h e  m a j o r  s i t e s  o f  h y d r a t i o n ,  w i t h  

h y d r a t i o n  r e l a t i v e l y  s p a r s e  a t  e s t e r i c  o xy g en s .

C l e m e n t i  and c o w o r k e r s  [ 21-25]  c a r r i e d  o u t  a s e r i e s  

o f  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  on D N A - w a t e r  c l u s t e r s .  They
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i d e n t i f i e d  t h r e e  t y p e s  o f  w a t e r s ,  t h o s e  t h a t  w e r e  

w e a k l y  H - b o n d e d  (Rc > 3 . 2  R ) , t h o s e  t h a t  w e r e  s t r o n g l y  

H - b o n d e d  (Rc < 3 . 2  8 )  a n d  t h o s e  w h i c h  w e r e  b o t h  

s t r o n g l y  H-bonded and o p t i m a l l y  o r i e n t e d  f o r  an H-bond,  

c a l l e d  v e r y  s t r o n g l y  H - b o n d e d  w a t e r s .  C o o r d i n a t i o n  

n u m b er s  o f  s t r o n g l y  H-bonded t y p e  w a t e r s  w e r e  f oun d  t o  

b e  5 . 9  f o r  PO4 " ,  0 . 3  f o r  s u g a r  r i n g s ,  0 . 5  f o r  s u g a r  and  

b a s e s  and  0 . 9  f o r  b a s e s .  I n i t i a l  s a t u r a t i o n  o f  t h e  

g r o o v e  was r e p o r t e d  t o  be  c o i n c i d e n t  w i t h  t h e  s o l v a t i o n  

o f  p h o s p h a t e ,  s u g a r  o x y g e n s  and  o f  t h e  b a s e  p a i r s  

c o r r e s p o n d i n g  t o  11 w a t e r s .  By i n c r e a s i n g  t h e  e x t e n t  o f  

h y d r a t i o n  t o  2 0  w a t e r s ,  a d d i t i o n a l  w a t e r s  w e r e  p a ck ed  

i n t o  t h e  g r o o v e  and  a r o u n d  t h e  s o l v a t e d  s i t e s .  They  

c o n c l u d e d  t h a t  w a t e r s  n o t  o n l y  e n c l o s e d  P 0 ^~ g r o u p  b u t  

a l s o  f o r m e d  H - b o n d e d  f i l a m e n t s .  C l u s t e r  c a l c u l a t i o n s  

s u c h  a s  a b o v e  d i s r e g a r d  t h e  l i q u i d  s t a t e  d e n s i t i e s  

c o m p l e t e l y  and  t e n d  t o  o v e r  e s t i m a t e  s o l u t e - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  ( a l s o  s e e  s e c t i o n  I .  F) a t  t h e  e x p e n s e  o f  

w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s ,  and a r e  n o t  v e r y  i n f o r m a t i v e  

o f  t h e  h y d r a t i o n  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  a t  e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t i e s .

S y s t e m a t i c  s t u d i e s  on n u c l e i c  a c i d  p r o t o t y p e s  a r e  

r e l a t i v e l y  s c a r c e .  As a  m o d e l  c o m p o u n d  f o r  p h o s p h a t e  

h y d r a t i o n  a n d  f o r  p h o s p h o d i e s t e r  c o n f o r m a t i o n a l  

p r e f e r e n c e s  d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  h a s  a t t r a c t e d  

c o n s i d e r a b l e  a t t e n t i o n .
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F ig u r e  2. The stru ctu re  o f  dim ethylphosphate anion
in gg , g t  and t t  conform ations.
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D i m e t h y l p h o s p h a t e  a t  p h y s i o l o g i c a l  pH i s  f o u n d  

p r e d o m i n a n t l y  i n  t h e  a n i o n i c  f o r m .  The c o n f o r m a t i o n s  o f  

DMP-  c a n  b e  s p e c i f i e d  i n  t e r m s  o f  t h e  t o r s i o n a l  a n g l e s  

K ( O - P - O - C )  a n d  C ( C - O - P - O )  ( d e f i n e d  i n  F i g u r e  1) , 

f o l l o w i n g  IUPAC n o t a t i o n .  T h e  a n g l e s  o( a n d  ^  a r e  

i d e n t i c a l  t o  to and  co a s s i g n e d  t o  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n s  i n  s o m e  o f  t h e  e a r l i e r  l i t e r a t u r e .  B o t h  and 

£  f o l l o w  r o u g h l y  a  t h r e e f o l d  p o t e n t i a l  w i t h  min ima  in  

t h e  r e g i o n s  o f  g a u c h e + ( g +) , t r a n s  ( t )  o r  g a u c h e -  ( g - ) .  

I n  t h i s  a c c o u n t ,  we c o n t r a c t  t h e  n o t a t i o n  f o r  t h e  

s p e c i f i c a t i o n  o f  c o n f o r m a t i o n  f o r  DMP-  t o  s i m p l y  V t " ,  

i . e . ,  g g ,  g t ,  o r  t t .  T h e s e  c o n f o r m a t i o n s  a r e  d e p i c t e d  

i n  F i g u r e  2 .  I n  t h e  s o l i d ,  DMP-  w i t h  a m m o n i u m  

c o u n t e r i o n  c r y s t a l l i z e s  w i t h  * ( =± 5 7 . 5°  and  £ = ± 6 2 . 4 ° ,  a 

gg c o n f o r m a t i o n  [ 2 6 ] .  C r y s t a l  s t r u c t u r e  d a t a  on 

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s  f o r  v a r i o u s  d i n u c l e o t i d e s  

r e v e a l  a  s t r o n g  p r e f e r e n c e  i n  t h e s e  s y s t e m s  f o r  g a u c h e  

v a l u e s  o f a (  a nd  £ ,  p r e s u m a b l y  s t a b i l i z e d  b y  a n o m e r i c  

e f f e c t s .  A r e c e n t  s e a r c h  o f  t h e  C a m b r i d g e  

c r y s t a l l o g r a p h i c  d a t a  bank [27] t u r n e d  up 45 s t r u c t u r e s  

w i t h  gg c o n f o r m a t i o n s  v e r s u s  o n l y  s i x  s t r u c t u r e s  

e x h i b i t i n g  a c o m b i n a t i o n  o f  g a u c h e  and t r a n s ,  i . e . ,  g t ,  

o r  t g  v a l u e s .  The t t  f o r m  s e e m s  t o  o c c u r  e x t r e m e l y  

r a r e l y  i n  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s .

I n f o r m a t i o n  on t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  

DMP-  i n  s o l u t i o n  c o m e s  f r o m  I R ,  Ra ma n  a n d  NMR
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s p e c t r o s c o p i c  s t u d i e s .  S h i m a n o u c h i ,  T s u b o i  a n d  

Kyogoku [28]  i n t e r p r e t e d  t h e  IR s p e c t r u m  o f  Ba^+ (DMP“ ) 2  

and t h e  Raman s p e c t r u m  o f  N a ^ M P "  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  

b y  m e a n s  o f  n o r m a l  c o o r d i n a t e  c a l c u l a t i o n s  a n d  

c o n c l u d e d  t h a t  t h e  gg f o r m was  t h e  l i k e l y  c o n f o r m a t i o n  

f o r  DMP” i n  b o t h  s o l i d  a n d  s o l u t i o n .  H o w e v e r ,  

c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  DMP" b a s e d  on d e p o l a r i z e d  

R a y l e i g h  s c a t t e r i n g  by  G a r r i g o u - L a g r a n g e  e t  a l .  [29] 

s u g g e s t e d  t h a t  e x t e n d e d  r o t a t i o n a l  i s o m e r i c  s t a t e s  o f  

DMP" i n  w a t e r  w e r e  h i g h l y  p o p u l a t e d .

P r o t o n  NMR i s  i n s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  t h e  o<, %  

t o r s i o n s ,  b u t  ^ l p  n m r  p r o v e s  t o  b e  a u s e f u l  p r o b e .  

G o r e n s t e i n  e t  a l .  [30]  i n v e s t i g a t e d  t h e  ^ l p  c h e m i c a l  

s h i f t s  o f  DMP" a n d  r e l a t e d  c o m p o u n d s  i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n  a s  a  f u n c t i o n  o f  t e m p e r a t u r e ,  i n  c o n j u n c t i o n  

w i t h  s t u d i e s  o f  n u c l e i c  a c i d  c o n f o r m a t i o n .  The  ^ l p  

r e s o n a n c e  s h i f t s  d o w n f i e l d  a s  a f u n c t i o n  o f  

t e m p e r a t u r e .  T h i s  was  i n t e r p r e t e d  by  an  i n c r e a s e  i n  

t h e  B o l t z m a n n  p o p u l a t i o n  o f  g t  a n d  p o s s i b l y  t t  

c o n f o r m e r s  w i t h  i n c r e a s i n g  t e m p e r a t u r e .  By i n f e r e n c e ,  

t h e  p r e p o n d e r a n c e  o f  gg c o n f o r m a t i o n  o f  DMP" a t  l o w e r  

t e m p e r a t u r e s ,  i n c l u d i n g  a m b i e n t ,  was i n d i c a t e d .  On t h e  

o t h e r  han d ,  L e r n e r  e t  a l .  [31] i n  t h e i r  r e c e n t  r e p o r t  

on s o l v a t i o n  e f f e c t s  on ^ l p  NMR c h e m i c a l  s h i f t s  and IR 

s p e c t r a  o f  p h o s p h a t e  d i e s t e r s  i n  w a t e r  a n d  m i x e d  

o r g a n i c  s o l v e n t  s y s t e m s ,  i n t e r p r e t e d  c h a n g e s  i n  ^ l p



15

c h e m i c a l  s h i f t s  w i t h  i n c c e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  

n o n a gu eo us  s o l v e n t s  a s  d u e  t o  c h a n g e s  i n  t h e  p h o s p h a t e  

h y d r a t i o n  r a t h e r  t h a n  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s .  They  

f u r t h e r  a d d u c e d  t h e  " b l u e  s h i f t "  o f  t h e  a n t i s y m m e t r i c  

s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  o f  t h e  a n i o n i c  O- P- O g r o u p  a s  

c o r r o b o r a t i v e  e v i d e n c e .

E x t e n s i v e  r e s e a r c h  h a s  b e e n  r e p o r t e d  on  t h e  

c a l c u l a t i o n  o f  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  i n  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n a l  a n g l e s  i n  DMP-  and r e l a t e d  

compounds  i n  t h e  f r e e  s p a c e  a p p r o x i m a t i o n .  Some e a r l y  

s t u d i e s  [ 3 2 ,  33]  w i t h  e m p i r i c a l  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  

f a v o r e d  t h e  e x t e n d e d  s t r u c t u r e s  i n v o l v i n g  t r a n s  f o r m s  

o f « ^ a n d  £ ,  w h i l e  o t h e r s  [ 34]  f a v o r e d  g a u c h e  f o r m s .  

I n v e s t i g a t i o n s  b a s e d  on e x t e n d e d  Hucke l  t h e o r y  [35] and 

PCILO method [36] on model  compounds  f a v o r e d  t r a n s  and 

g a u c h e  f o r m s ,  r e s p e c t i v e l y .  Q u a n t u m  m e c h a n i c a l  

c a l c u l a t i o n s  by Newton [37] on t h e  o{, ^  c o n f o r m a t i o n a l  

e n e r g y  map s h o w e d  gg< g t <  t t ,  w i t h  t t  d e s t a b i l i z e d  by  

some 7 k c a l / m o l e .  R e c e n t l y  d e v e l o p e d  p o t e n t i a l  e n e r g y  

f u n c t i o n s  [ 3 8 - 4 1 ]  e f f e c t i v e l y  i n c o r p o r a t e  t h e  

i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  l o n e  p a i r s  on  t h e  e s t e r  

o x yg e ns ,  d e s t a b i l i z i n g  t h e  e x t e n d e d  f o r m s  r e l a t i v e  t o  

g a u c h e  f o r m.

P e r a h i a ,  P u l l m a n  and S a r a n  [ 42 ]  s h o w e d  t h e  [*(,% ) 

e n e r g y  s u r f a c e  t o  b e  s e n s i t i v e  t o  a s s u m p t i o n s  a b o u t  

m o l e c u l a r  g e o m e t r y .  S u b s e q u e n t l y ,  P e r a h i a  a n d
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P u l l m a n  [43] and G o r e n s t e i n  e t  a l .  [ 44-46]  d e m o n s t r a t e d  

a  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n a l  a n g l e s  and t h e  e s t e r  oxygen  O-P-O bond a n g l e ,  

a n d  f o u n d  t h a t  a  4 - 5 °  r e d u c t i o n  i n  O - P - O  a n g l e  

a cc o m p a n i e d  e a c h  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n a l  r o t a t i o n  f rom 

g t o  t .  The c o n f o r m a t i o n a l  e n e r g y  s u r f a c e  f l a t t e n s  

when  t h i s  i s  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  i n  c a l c u l a t i o n s .  A l l  

Wf'S ) c o n f o r m a t i o n s  a r e  t h e n  p r e d i c t e d  t o  b e  t h e r m a l l y  

a c c e s s i b l e  t o  some e x t e n t ,  w i t h  a  r e l a t i v e  o r d e r i n g  i n  

c o n f o r m a t i o n a l  e n e r g i e s  o f  g g  ( 0 ) < g t ( + 0 . 8 -

0 . 9  k c a l / m o l e )  < t t  ( + 1 . 7 - 1 . 9  k c a l / m o l e ) .  T h i s  

a c c e n t u a t e s  t h e  p o s s i b l e  r o l e  o f  h y d r a t i o n  i n  d e c i d i n g  

t h e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  f o r  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s  i n  s o l u t i o n .

T h e o r e t i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  h y d r a t i o n  o f  DMP~ by  

means  o f  an e x p l o r a t i o n  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n  

e n e r g y  h y p e r s u r f a c e  have  b e e n  d e s c r i b e d  i n  p a p e r s  f rom 

s e v e r a l  l a b o r a t o r i e s .  B e r t h o d  and  P u l l m a n  [ 4 7 ] ,  and 

P e r a h i a ,  P u l l m a n  and B e r t h o d  [ 4 8 ] ,  u s i n g  q u a n t u m  

m e c h a n i c a l  c a l c u l a t i o n s  f o u n d  e x t e n d e d  and  b r i d g e d  

s t r u c t u r e s  f o r  t h e  DMP" w a t e r  m o n o h y d r a t e  w i t h  

s t a b i l i z a t i o n  e n e r g i e s  o f  - 2 0  t o  - 2 8  k c a l / m o l e  

d e p e n d i n g  upon w h e t h e r  o r  n o t  d - f u n c t i o n s  we r e  i n c l u d e d  

i n  t h e  a t o m i c  o r b i t a l  b a s i s  s e t .  PCILO c a l c u l a t i o n s  o f  

F r i s c h l e d e r  e t  a l .  [49]  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  s t r o n g e s t  

h y d r a t i o n  o c c u r s  i n  t h e  O-P-O p l a n e  b r i d g i n g  t h e
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a n i o n i c  o xy g en s  w i t h  an i n t e r a c t i o n  e n e r g y  o f  

- 2 7  k c a l / m o l e  f o r  t h e  DMP“ (H 2 0 ) c o m p l e x .  Gay  a n d  

V a n d e r k o o i  [ 5 0 ] ,  p e r f o r m i n g  CNDO/2 c a l c u l a t i o n s ,  

c o n c l u d e d  t h a t  t h e  l o w e s t  e n e r g y  c o n f i g u r a t i o n  

( - 2 0  k c a l / m o l e )  f o r  DMP- (H2 0 ) w a s  o n e  w i t h  a l i n e a r  

h y d r o g e n  b o n d  i n  w h i c h  t h e  a t o m s  o f  H2 O w e r e  c o p l a n a r  

w i t h  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s  o f  p h o s p h a t e  g r o u p .  A l a g o n a ,  

Ghio and K o l l m a n  [51] i n  t h e i r  q u a n t u m  m e c h a n i c a l  and 

m o l e c u l a r  m e c h a n i c a l  s t u d i e s  on t h e  DMP-  m o n o h y d r a t e  

found t h e  b r i d g e d  s t r u c t u r e  f o r  w a t e r  t o  b e  more  s t a b l e  

t h a n  t h e  l i n e a r  s t r u c t u r e  b y  a b o u t  5 - 6  k c a l / m o l e .  

More e x t e n s i v e  " s o l v a t i o n  s i t e "  s t u d i e s  w e r e  r e p o r t e d  

by P u l l m a n ,  B e r t h o d  an d  G r e s h  [ 5 2 ] ,  who e n u m e r a t e d  

p o s s i b l e  DMP-  m o n o h y d r a t e  s t r u c t u r e s .  F r o m  t h e s e  

c a l c u l a t i o n s  t h e y  p r e d i c t e d  t h a t  s i x  w a t e r s  w o u l d  b e  

f o u n d  i n  t w o  " c i r c u l a r  z o n e s  o f  a t t r a c t i o n "  n e a r  t h e  

a n i o n i c  o x y g e n s  and  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  P - 0  b o n d .

C o r o n g i u  a n d  C l e m e n t i  [ 5 3 ]  a n d  s u b s e q u e n t l y  

C l e m e n t i ,  C o r o n g i u  a n d  L e l j  [ 5 4 ]  s t u d i e d  t h e  

i n t e r a c t i o n  o f  a  s i n g l e  m o l e c u l e  w i t h  d i e t h y l p h o s p h a t e  

a n i o n  and w i t h  t h e  n u c l e i c  a c i d  b a c k b o n e  model  MeCI^-C-  

0 - P 0 2 - 0 -CH 2 Me u s i n g  q u a n t u m  m e c h a n i c a l  c a l c u l a t i o n s .  

C o n t o u r  p l o t s  r e v e a l e d  a n  e n e r g y  m i n i m u m  o f  

- 2 4  k c a l / m o l e  f o r  DEP-  and - 1 8  t o  - 2 0  k c a l / m o l e  f o r  t h e  

b a c k b o n e  f r a g m e n t ,  i n  " R e g i o n  A" w h i c h  c o r r e s p o n d s  t o  

t h e  a n i o n i c  oxygen  zone  o f  a t t r a c t i o n  o f  P u l l m a n  e t  a l .
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A n o t h e r  r e g i o n  c a l l e d  "B",  i n  t h e  e s t e r  O - P - O  r e g i o n ,  

w a s  a l s o  n o t e d  w i t h  b i n d i n g  e n e r g i e s  a p p a r e n t l y  o f  a 

s i m i l a r  m a g n i t u d e .  The  r e s u l t s  o f  t h e  c a l c u l a t i o n s  

w e r e  u s e d  t o  c o n s t r u c t  an a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l  e n e r g y  

f u n c t i o n  f o r  t h e s e  s y s t e m s .

C l e m e n t i  e t  a l .  u s e d  t h i s  a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  a c o r r e s p o n d i n g  w a t e r -  

w a t e r  p o t e n t i a l  t o  d e t e r m i n e  minimum e n e r g y  s t r u c t u r e s  

f o r  c l u s t e r s  o f  f i r s t  f o u r  and t h e n  t e n  w a t e r s  w i t h  

DEP“ and w i t h  t h e i r  n u c l e i c  a c i d  b a c k b o n e  p r o t o t y p e  and 

t h e  r e s u l t s  w e r e  m a i n l y  p e r t i n e n t  t o  p h o s p h a t e  

h y d r a t i o n .  T h e y  f o u n d  t h e i r  R e g i o n  A t o  b e  

p r e f e r e n t i a l l y  p o p u l a t e d  and  i n v o l v e d  a  s i n g l e  w e l l -  

d i r e c t e d  h y d r o g e n  bond p o i n t i n g  t o w a r d s  t h e  t wo  a n i o n i c  

o x y g e n s ,  and  t h a t  m i n i m u m  e n e r g i e s  w e r e  o b t a i n e d  by  

o p t i m i z i n g  w a t e r - s o l u t e  i n t e r a c t i o n  a t  t h e  e x p e n s e  o f  

w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s .  H o w e v e r  t h e  d e t a i l e d  

s t r u c t u r e  o f  t h e  s m a l l  c l u s t e r  w a s  f o u n d  t o  d e p e n d  

s t r o n g l y  on t h e  n u m b e r  o f  w a t e r s  c o n s i d e r e d ,  4 t o  10 i n  

t h e s e  s t u d i e s .

The  q u e s t i o n  o f  p o l y h y d r a t i o n  o f  DMP" was  t a k e n  up 

i n  a  m o r e  e l a b o r a t e  s t u d y  b y  P u l l m a n ,  B e r t h o d  and  

G r e s h  [ 5 5 ] .  The e s s e n t i a l  t r i h y d r a t e  s t r u c t u r e  a r ou nd  

e a c h  a n i o n i c  o x y g e n  was  m a i n t a i n e d ,  h o w e v e r .  An 

e x t e n s i v e  s t u d y  o f  p o l y h y d r a t i o n  b a s e d  on e n e r g y

m i n i m i z a t i o n  w a s  r e c e n t l y  r e p o r t e d  b y  L a n g l e t ,



19

C l a v e r i e ,  P u l l m a n  and  P i a z z o l a  [ 5 6 ] .  The  DMP~(H2 0 )g  

h e x a h y d r a t e  c o m p l e x  was s u b j e c t e d  t o  t r a n s l a t i o n a l  and 

r o t a t i o n a l  e n e r g y  o p t i m i z a t i o n  f r o m  v a r i o u s  s t a r t i n g  

c o n f i g u r a t i o n s .  The  s o l v a t i o n  s i t e  m o d e l  w i t h  t h r e e  

w a t e r s  p e r  a n i o n i c  o x y g e n  i n  t h e  c i r c u l a r  z o n e  o f  

a t t r a c t i o n  was r e c o v e r e d  w i t h  o n l y  s l i g h t  m o d i f i c a t i o n ,  

t h e  p r i n c i p a l  r e f i n e m e n t  b e i n g  t h a t  6 - 7  w a t e r s  w e r e  

a d m i t t e d  t o  t h e  f i r s t  s h e l l  a s  d e f i n e d  on  a  b i n d i n g  

e n e r g y  c r i t e r i o n .  T h e  e n e r g i e s  o f  t h e  v a r i o u s  

c o n f o r m e r s  w e r e  f o u n d  t o  r e m a i n  c l o s e  e v e n  w i t h  t h e  

i n c l u s i o n  o f  w a t e r s .  S t u d i e s  on t h e  s y s t e m s  DMP~ 

^H2 ° ^ 3 0  and  DMP_t H2®^60 p e r m i t t e d  a d e t a i l e d  a n a l y s i s  

o f  t h e  h y d r a t i o n  c o m p l e x ,  and  a l s o  t h e  " r a d i a l l y  

o r i e n t e d "  s t r u c t u r e  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  a n i o n i c  >PC> 2  

g r o u p  and t h e  " c o n c e n t r i c  s t r u c t u r e s " ,  d e f i n e d  t o  

d e s c r i b e  t h e  h y d r a t i o n  o f  DMP-  m e t h y l  g r o u p s .  The 

t e r m s  " r a d i a l l y  o r i e n t e d "  an d  " c o n c e n t r i c "  s t r u c t u r e s  

s e e m  t o  b e  e q u i v a l e n t  t o  t h e  t e r m s  " i o n i c  h y d r a t i o n "  

and " h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n "  w i d e l y  u s e d  t o  d i s c u s s  t h e  

s t r u c t u r a l  c h e m i s t r y  o f  a q u eo us  h y d r a t i o n .  L a n g l e t  e t  

a l .  f o u n d  t h a t  s o l v e n t  e f f e c t s  on c o n f o r m a t i o n a l  

s t a b i l i t y  i n  DMP-  w e r e  l i k e w i s e  s m a l l  i n  t h e  h i g h e r  

o r d e r  w a t e r  c l u s t e r s  .

A t r e a t m e n t  o f  t h e  a q u e o u s  h y d r a t i o n  o f  DMP- , HDMP 

and  H+DMP“ h a s  r e c e n t l y  b e e n  c a r r i e d  o u t  by  B l e h a ,  

M l y n e k  and  T v a r o s k a  [ 57]  u s i n g  an  O n s a g e r  c o n t i n u u m
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model  f o r  t h e  s o l v e n t .  F o r  DMP- , t h e  gg c o n f o r m e r  was 

found  t o  b e  p r e f e r e n t i a l l y  s t a b i l i z e d  in  w a t e r  a s  w e l l  

a s  i n  f r e e  s p a c e ,  d u e  p r i m a r i l y  t o  t h e  e l e c t r o s t a t i c  

d i p o l a r  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  h y d r a t i o n  e n e r g y .

The  s o l v a t i o n  s h e l l  m o d e l  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  

f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n ,  p r o p o s e d  b y  S c h e r a g a  and 

c o w o r k e r s  [ 58-60]  and e l u c i d a t e d  by H o p f i n g e r  [12,  6 1 ] ,  

a s s u m e s  a  mode l  f o r  h y d r a t i o n  c o m p l e x e s  o f  b i o l o g i c a l  

f u n c t i o n a l  g r o u p s  and s u b u n i t s ,  w h i c h  c a n  be  a p p l i e d  t o  

DMP- . The h y d r a t i o n  n u m b e r s  o f  s o l v a t i o n  s h e l l  t h e o r y  

f o r  DMP-  g r o u p s  a r e :  f o u r  f o r  a n i o n i c  >PC> 2  g r o u p ,

t w o  f o r  e a c h  e s t e r  o x y g e n ,  a nd  e i g h t  f o r  e a c h  m e t h y l  

g r o u p ,  l e a d i n g  t o  a  v a l u e  o f  24 w a t e r s  f o r  t h e  e n t i r e  

m o l e c u l e  i n  t h e  e x t e n d e d  t t  f o r m .

Monte  C a r l o  s i m u l a t i o n  s t u d i e s  o f  t h e  h y d r a t i o n  o f  

DMP-  have  r e c e n t l y  b e e n  r e p o r t e d  i n  a  p r e l i m i n a r y  f o r m 

b y  B e v e r i d g e  e t  a l .  [ 6 2 ] ,  and  m o r e  e x t e n s i v e l y  i n  a 

r e c e n t  a r t i c l e  b y  A l a g o n a ,  G h i o  and  K o l l m a n  [ 6 3 ] .  

Ko l l man  and c o w o r k e r s  i n v e s t i g a t e d  t h e  h y d r a t i o n  o f  gg 

and  g t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP-  i n  t h e  (T,P ,N)  e n s e m b l e .  

P a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  on t h e  s o l u t e  and  t h e  O- P-O 

v a l e n c e  b o n d  a n g l e  w e r e  a p p a r e n t l y  t r e a t e d  a s  

i n d e p e n d e n t  o f  c o n f o r m a t i o n .  M e t h y l  g r o u p s  w e r e  

a p p r o x i m a t e d  by u n i t e d  a t o m s .  The TIPS4P mode l  was us ed  

t o  d e s c r i b e  w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s ,  and  a 1 2 - 6 - 1  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n  f o r  t h e  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s .
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A b o u t  23 w a t e r  m o l e c u l e s  w e r e  a s s i g n e d  t o  t h e  f i r s t  

s h e l l  o f  DMP~ on  a  g e o m e t r i c  c r i t e r i o n  a n d  w e r e  

c l a s s i f i e d  a s  b e l o n g i n g  t o  s t r o n g l y  p o l a r ,  p o l a r  and 

a p o l a r  d o m a i n s  c o r r e s p o n d i n g  t o  i o n i c ,  h y d r o p h i l i c  and 

h y d r o p h o b i c  r e g i o n s .  The a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  

o f  t h r e e  w a t e r s  p e r  a n i o n i c  oxy gen ,  and t h e  a b s e n c e  o f  

b r i d g e d  w a t e r  s t r u c t u r e s  i n  t h e  i o n i c  r e g i o n  e m e r g i n g  

f r o m  t h e i r  s i m u l a t i o n  s t u d i e s  w e r e  i n  a c c o r d  w i t h  

quan t um m e c h a n i c a l  p r e d i c t i o n s  o f  P u l l m a n  and c o w o r k e r s  

d e s c r i b e d  a b o v e .  C o m p u t e d  e n t h a l p i e s  o f  h y d r a t i o n  

f a v o r e d  gg c o n f o r m e r  o v e r  g t  by 28 k c a l / m o l e  and  t h i s  

w a s  a s c r i b e d  t o  m o r e  a t t r a c t i v e  w a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  i n  t h e  c a s e  o f  g g .  S o l u t e - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  and i n  p a r t i c u l a r  i o n i c  h y d r a t i o n  f a v o r e d  

t h e  g t  c o n f o r m e r  i n  t h e i r  s t u d y .  D e t a i l e d  c o m p a r i s o n  o f  

t h e  r e s u l t s  o f  A l a g o n a  e t  a l .  w i t h  t h o s e  o f  t h e  p r e s e n t  

s t u d y  c r e a t e s  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  a p e r s p e c t i v e  on t h e  

s e n s i t i v i t y  o f  s i m u l a t i o n  r e s u l t s  t o  c h o i c e  o f  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n ,  a s s u m p t i o n s  c o n c e r n i n g  s o l u t e  

g e o m e t r y ,  t h e r m o d y n a m i c  e n s e m b l e  a n d  m e t h o d  o f  

a n a l y s i s ,  and s t a t i s t i c a l  u n c e r t a i n t y  i n  t h e  c a l c u l a t e d  

r e s u l t s .

The  i n f l u e n c e  o f  c o u n t e r i o n  on t h e  h y d r a t i o n  and 

s t a b i l i t y  o f  m o d e l  c o m p o u n d s  f o r  n u c l e o t i d e s  was  

r e p o r t e d  by R i c h  and c o w o r k e r s  [ 64-65]  i n  t h e i r  ApU and 

GpC c r y s t a l  s t u d i e s .  I n  ApU, o n e  s o d i u m  i o n  was  f o u n d



22

t o  b e  b o u n d  t o  p h o s p h a t e  g r o u p  w h i l e  t h e  o t h e r  was  

l o c a t e d  in  t h e  m i n o r  g r o o v e  r e g i o n ,  bound t o  u r a c i l  and 

s c r e e n e d  f r o m  t h e  p h o s p h a t e  g r o u p  b y  i t s  f i r s t  s h e l l  

w a t e r s .  I n  GpC, t h e  s o d i u m  c o u n t e r i o n  was bound t o  t h e  

i o n i z e d  p h o s p h a t e  g r o u p ,  e x h i b i t i n g  an  o c t a h e d r a l  

c o o r d i n a t i o n  a n d  w a s  c o n s i d e r e d  t o  b e  a  m a j o r  

o r g a n i z i n g  s t r u c t u r a l  e l e m e n t .  P h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  

w e r e  i n  gg c o n f o r m a t i o n  i n  b o t h  ApU and GpC.

D i e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  c r y s t a l l i z e d  i n  g g  

c o n f o r m a t i o n  w i t h  b a r i u m  c o u n t e r i o n  [ 6 6 ] w h i l e  w i t h  

s i l v e r  c a t i o n  [ 6 7 ]  i t  w a s  i n  g t  f o r m .  DMP“ w i t h  

ammo ni um c o u n t e r i o n  a s  p o i n t e d  o u t  e a r l i e r  [ 2 6 ] ,  

c r y s t a l l i z e d  i n  gg c o n f o r m a t i o n .  Glonek and Wazer  [ 6 8 ] 

t h r o u g h  t h e i r  P - 3 1  s p i n  l a t t i c e  r e l a x a t i o n  s t u d i e s  on 

t h e  a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  s e v e r a l  p h o s p h a t e  e s t e r s  

i n c l u d i n g  DMP~ c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a n i o n i c  p h o s p h a t e  

g r o u p  in  p r e s e n c e  o f  s o d i u m  and p o t a s s i u m  c a t i o n s  was 

a s s o c i a t e d  w i t h  c l o s e l y  l y i n g  w a t e r s ,  b u t  s t r u c t u r a l  

d e t a i l s  we r e  n o t  a c c e s s i b l e .

S e v e r a l  t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  i n v o l v i n g  q u a n t u m  

c a l c u l a t i o n s  on  m e t a l - p h o s p h a t e  c o m p l e x e s  h a v e  

a d d r e s s e d  t h e  p r o b l e m  o f  g e o m e t r y  and s t a b i l i t y  o f  t h e  

c o m p l e x e s  and few t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r o b l e m .  Nanda and 

G o v i l  [69]  p e r f o r m e d  CNDO/2 c a l c u l a t i o n s  on m e t a l -  

c a t i o n  i n t e r a c t i o n s  w i t h  DMP".  B o t h  s o d i u m  a n d  

m a g n e s i u m  c o u n t e r i o n s  f a v o r e d  t w o - c e n t e r e d  ( b r i d g e d )
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i n t e r a c t i o n s ,  w i t h  c o u n t e r i o n  i n  t h e  p l a n e  o f  a n i o n i c  

>P 0 2 ~ g r o u p ,  e q u i d i s t a n t  f r o m  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s .  

C o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  w e r e  r e v e r s e d  ( t t >  g t >  gg)  i n  

t h e  p r e s e n c e  o f  c o u n t e r i o n  i n  t h e i r  s t u d y .  P u l l m a n ,  

G r e s h  and  B e r t h o d  [ 70]  r e e x a m i n e d  t h e s e  t r e n d s  w i t h  

ST0- 3G ab  i n i t i o  c a l c u l a t i o n s  and  f o u n d  t h a t  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  w e r e  u n p e r t u r b e d  ( gg> g t >  t t )  by 

t h e  p r e s e n c e  o f  c o u n t e r i o n .  The b r i d g e  p o s i t i o n  f o r  t h e  

c o u n t e r i o n  r e m a i n e d  t h e  s t a b l e  f o r m .  M a r y n i c k  and 

S c h a e f e r  [ 71 ]  c o n d u c t e d  ab  i n i t i o  c a l c u l a t i o n s  on a 

s e r i e s  o f  p h o s p h a t e - c o u n t e r i o n  c o m p l e x e s  i n c l u d i n g  DMP~ 

( i n  t t  g e o m e t r y )  w i t h  an d  w i t h o u t  a  w a t e r  m o l e c u l e  

a t t a c h e d  t o  t h e  m e t a l  i o n .  T he y  i n f e r r e d  t h e  c o n t a c t  

i n t e r a c t i o n ,  w i t h  m e t a l  i o n  i n  C 2 V s y m m e t r y  w i t h  

r e s p e c t  t o  t h e  a n i o n i c  o x yg en s  o f  t h e  p h o s p h a t e  g r o u p ,  

a s  t h e  m o s t  s t a b l e  c o n f i g u r a t i o n  f o r  t h e  m e t a l -  

p h o s p h a t e  i n t e r a c t i o n s .  P u l l m a n  a n d  B e r t h o d  [ 7 2 ]  

f u r t h e r  i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t  o f  c o u n t e r i o n s  on t h e  

m o l e c u l a r  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l  o f  DMP- . I n  t h e i r  

s t u d y ,  t h e  c o u n t e r i o n  w a s  p l a c e d  on t h e  b i s e c t o r  o f  

PO2 ” a t  a  d i s t a n c e  o f  2 8  f r o m  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s .  The 

m o d i f i e d  m o l e c u l a r  p o t e n t i a l  i n d i c a t e d  a  s t r o n g  

d e c r e a s e  i n  t h e  a t t r a c t i v e  n a t u r e  o f  t h e  PO 4 -  g r o u p .  

P a c k  and  c o w o r k e r s  [ 7 3 ]  s t u d i e d  t h e  g e o m e t r i c  and 

c h a r g e  t r a n s f e r  a s p e c t s  o f  M+P 0 4 ~ c o m p l e x e s .  The 

p r e f e r r e d  p o s i t i o n  f o r  t h e  s o d i u m  c o u n t e r i o n  w as  a
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bridged s t r u c tu r e  in  the  >P02 p la n e ,  in agreement w ith  

the  e a r l i e r  t h e o r e t i c a l  c a l c u l a t i o n s .

B e r t h o d  and P u l l m a n  [74] s u b s e q u e n t l y  c o n s i d e r e d  t h e  

c o m p e t e t i v i t y  i n  b i n d i n g  o f  Na+ an d  w a t e r  t o  t h e  DMP-  

a n i o n ,  t h r o u g h  t h e i r  s t u d i e s  on Na+DMP“ (H2 0) g s y s t e m .  

T h e y  p r o p o s e d  t w o  mo d e s  o f  b i n d i n g .  One i n v o l v e d  a  

d i r e c t  b i n d i n g  o f  Na+ t o  DMP“ and  t h e  o t h e r ,  s o d i u m  

c a t i o n  b i n d i n g  t o  p h o s p h a t e  a n i o n  t h r o u g h  an  

i n t e r m e d i a t e  w a t e r  m o l e c u l e ,  s h a r e d  by  b o t h  a n i o n  and 

c a t i o n .  Ab i n i t i o  c a l c u l a t i o n s  o f  P u l l m a n  e t  a l .  [75]  

i n v o l v i n g  t h e s e  t w o  m o d es  o f  b i n d i n g  s h o w e d  t h a t  t h e  

i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  w e r e  c o m p a r a b l e  s u g g e s t i n g  t h a t  

b o t h  f o r m s  m i g h t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  s t r u c t u r e  i n  

s o l u t i o n .

Mlynek and T v a r o s k a  [57] i n  t h e i r  c o n t i n u u m  s t u d y ,  

r e f e r r e d  t o  a b ov e ,  on H+DMP“ i n t i m a t e  i on  p a i r  found  t t  

t o  b e  t h e  m o s t  s t a b l e  c o n f o r m a t i o n  f o r  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s .

C o r o n g i u  and C l e m e n t i  [ 7 6 ]  r e p o r t e d  t h e i r  c l u s t e r  

c a l c u l a t i o n s  on B-DNA f r a g m e n t  (12 b a s e  p a i r s ,  24 s u g a r  

u n i t s  and 22 p h o s p h a t e  g r o u p s )  w i t h  o n e  Na+ p l a c e d  

f i x e d  n e a r  t h e  f r e e  o x y g e n s  o f  e a c h  PO^-  g r o u p .  They  

found an a d d i t i o n a l  1.5 w a t e r  m o l e c u l e s  p e r  Na+ i n  t h e  

f i r s t  s h e l l  (RC=3S) o f  Na+ -B-DNA r e l a t i v e  t o  B-DNA 

r e s u l t i n g  i n  a  h i g h l y  d e n s e  and s t r u c t u r e d  f i r s t  s h e l l  

t e r m e d  a n  " i o n  i n d u c e d  c o m p r e s s i o n  e f f e c t ” , i . e .
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e l e c t r o s t r i c t i o n  i n  t h e  c o n v e n t i o n a l  p h y s i c a l  c h e m i s t c y  

l i t e r a t u r e .  Sodium c a t i o n  on t h e  a v e r a g e  m a i n t a i n e d  an 

o c t a h e d r a l  c o o r d i n a t i o n  i n  t h e i r  s t u d y .

O v e r a l l ,  i t  i s  c l e a r  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  on DMP“ 

t h a t  s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s  a r e  p o t e n t i a l l y  a  s i g n i f i c a n t  

i n f l u e n c e  on  c o n f o r m a t i o n a l  s t a b i l i t y ,  a n d  t h e  

h y d r a t i o n  o f  t h e  p h o s p h a t e  g r o u p  i s  an  i m p o r t a n t  a r e a  

f o r  s t u d y  i n  n u c l e i c  a c i d s  r e s e a r c h .  The t h e o r e t i c a l  

s t u d y  o f  DMP- . i n  w a t e r  v i a  s i m u l a t i o n  p r o c e d u r e s  i s  t h e  

a p p r o p r i a t e  p l a c e  t o  b e g i n ,  b u t  a  n u m b e r  o f  

d i f f i c u l t i e s  a r e  a n t i c i p a t e d .  The q u a l i t y  o f  t h e  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  i s  a  m a t t e r  o f  c o n t i n u o u s  c o n c e r n  

i n  o b t a i n i n g  a s a t i s f a c t o r y  a c c o u n t  o f  b a s i c  

t h e r m o d y n a m i c  i n d i c e s ,  t h e  p r i n c i p a l  p o i n t  o f  

c o m p a r i s o n  w i t h  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  a s  w e l l  a s  o t h e r  

r e s u l t s  n o t  a s  a m e n a b l e  t o  e x p e r i m e n t a l  v e r i f i c a t i o n .  

I n t r i n s i c  l i m i t a t i o n s  i n  t h e  p r e c i s i o n  o f  c a l c u l a t e d  

q u a n t i t i e s  d u e  t o  s t a t i s t i c a l  u n c e r t a i n t i e s  i n  

e n s e m b l e  a v e r a g e s  f o r m e d  o v e r  f i n i t e  s e g m e n t s  o f  a 

p o t e n t i a l l y  i n f i n i t e  n u m e r i c a l  r e a l i z a t i o n  e x i s t ,  and 

a r e  m a n i f e s t  e s p e c i a l l y  i n  e s t i m a t e s  o f  c o n f o r m a t i o n a l  

e n e r g y  d i f f e r e n c e s  w h e r e  t h e  " s m a l l  d i f f e r e n c e s  i n  

l a r g e  n u m b e r s "  p r o b l e m  i s  e n c o u n t e r e d .  I n  c h a r g e d  

s y s t e m s  o r  s y s t e m s  w i t h  c h a r g e  s e p a r a t i o n  t h e  p e r i o d i c  

b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  c u s t o m a r i l y  a s sumed f o r  s i m u l a t i o n s  

on a q u e o u s  s y s t e m  may b e  p r o b l e m a t i c .  H o w e v e r ,  t h e s e
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i s s u e s  c a n n o t  b e  a d d r e s s e d  w i t h o u t  c a r r y i n g  o u t  a  

s e r i e s  o f  w e l l  d e f i n e d  s i m u l a t i o n  s t u d i e s ,  e f f e c t i v e l y  

c o m p u t e r  e x p e r i m e n t s  on  t h e  s y s t e m ,  a n d  g a i n i n g  

e x p e r i e n c e  w i t h  t h e  n u m e r i c a l  p r o b l e m s  and  a n a l y z i n g  

t h e  r e s u l t s  f u l l y  and  c r i t i c a l l y .  T h u s  t h e  p u r p o s e  o f  

t h e  c a l c u l a t i o n s  u n d e r t a k e n  h e r e i n  i s  t w o f o l d :  t o

d e s c r i b e  t h e  s y s t e m  a s  w e l l  a s  p o s s i b l e  a n d  

s i m u l t a n e o u s l y  t o  g a i n  p e r s p e c t i v e  on t h e  m e t h o d o l o g y .
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I .  C. MONTE CARLO THEORY AND METHODOLOGY

A m i c r o s c o p i c  d e s c r i p t i o n  o f  m a t t e r  m u s t  n e c e s s a r i l y  

s t a r t  w i t h  a H a m i l t o n i a n  f o r  t h e  s y s t e m  s p e c i f y i n g  t h e  

i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  p a r t i c l e s  ( i n  th«e p r e s e n t  

s t u d y  t h e  p a r t i c l e s  a r e  a t o m s  a n d  m o l e c u l e s )  

c o n s t i t u t i n g  t h e  s y s t e m .  I n  t h e  c o m p u t e r  

s i m u l a t i o n s  [ 7 7 ] ,  t h e  e q u i l i b r i u m  p r o p e r t i e s  o f  t h e  

s y s t e m  a r e  t h e n  e v a l u a t e d  e i t h e r  a s  t i m e  a v e r a g e s  

( d yn am ic s  s i m u l a t i o n s )  o r  a s  e n s e m b l e  a v e r a g e s  (Monte 

C a r l o  m e t h o d ) .  T hu s  i n  t h e  s i m u l a t i o n s ,  o n e  n e e d s  an 

e v o l u t i o n  e q u a t i o n  f o r  t h e  s y s t e m  o r  a l t e r n a t i v e l y  a 

p r e s c r i p t i o n  f o r  t h e  e v o l u t i o n  o f  t h e  s y s t e m  i n  t e r m s  

o f  t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t i e s  t o  g e n e r a t e  a s e r i e s  o f  

c o n f i g u r a t i o n s ,  g i v e n  t h e  H a m i l t o n i a n .  ( T h e o r e t i c a l l y  

e q u a t i o n s  o f  m o t i o n  u n i q u e l y  d e t e r m i n e  t h e  t r a n s i t i o n  

p r o b a b i l i t i e s  and  v i c e  v e r s a .  W h i l e  t h i s  p r o g r a m  i s  

c l e a r l y  worked o u t  i n  t h e  q u an t um  c a s e  -  s t a r t i n g  f rom 

t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t i e s  o b e y i n g  M a r k o v i a n  d y n a m i c s  one  

c a n  a r r i v e  a t  S c h r o e d i n g e r ' s  e q u a t i o n  v i a  S t o n e ' s  

t h e o r e m  [78] -  t h e  r e l a t i o n s h i p  i s  n o t  w e l l  e s t a b l i s h e d  

i n  t h e  c l a s s i c a l  c a s e  e x c e p t  a t  t h e  l e v e l  o f  

a n a l o g i e s . )  C l a s s i c a l  e q u a t i o n s  o f  m o t i o n  a r e  t h e  

o b v i o u s  c h o i c e s  f o r  d y n a m i c a l  s i m u l a t i o n s .  I n  t h e  Monte  

C a r l o  m e t h o d ,  p r o p o s e d  b y  M e t r o p o l i s  e t  a l .  [ 7 9 ] ,  t h e  

e v o l u t i o n  o f  t h e  s y s t e m  i s  r e a l i z e d  t h r o u g h  a  move 

a l g o r i t h m  s p e c i f i e d  i n  t e r m s  o f  t i m e  i n d e p e n d e n t
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t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t i e s .  Thus  t h e  n o t i o n  o f  t i m e  d o e s  

n o t  e n t e r  t h e  M o n t e  C a r l o  m e t h o d ,  a nd  t h e  m e t h o d  i s  

e s s e n t i a l l y  u s e f u l  f o r  e v a l u a t i n g  any q u a n t i t y  t h a t  c a n  

b e  e x p r e s s e d  a s  an e n s e m b l e  a v e r a g e .  T h e se  a s p e c t s  a r e  

d e t a i l e d  b e l o w .

T h e  e q u i l i b r i u m  v a l u e  o f  a  q u a n t i t y  F i n  t h e  

c a n o n i c a l  (T,V,N) e n s e m b l e  i s  e x p r e s s e d  a s  [80]

Jf e x p [ - E ( q 1 # . . .  , q 3 N) / k T ]  d 3Nq 
< f > = - J  -------------------i ---------------------------------- -- ( i )

J e x p [ - E ( q 1 # . . . , q 3 N) / k T ]  d j n q 

S i n c e  t h i s  i s  a  m u l t i - d i m e n s i o n a l  i n t e g r a l  i t s  

e v a l u a t i o n  i s  f a c i l i t a t e d  b y  t h e  M o n t e  C a r l o  

method [ 8 1 ] .  T h i s  i s  a  n u m e r i c a l  i n t e g r a t i o n  t e c h n i q u e  

u s i n g  random n u m b e r s .  I n  t h e  p r e s e n t  c o n t e x t  t h e  method 

i n v o l v e s  c h o o s i n g  a  c o n f i g u r a t i o n  ' i '  r a n d o m l y  and 

w e i g h t i n g  i t  w i t h  t h e  B o l t z m a n n  p r o b a b i l i t y .  Thus t h e  

q u a n t i t y  f  i s  e v a l u a t e d  a s

< f >  = t  f i  P i  (2)

where

P i  = { e x p  ( - E i / k T ) } / Q, (3)

Q i s  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  p a r t i t i o n  f u n c t i o n ,  and E i  i s  

t h e  p o t e n t i a l  e n e r g y  d u e  t o  i n t e r m o l e c u l a r  i n t e r a c t i o n s  

i n  s t a t e  i .  T h i s  i s  t h e  s o  c a l l e d  " C r u d e  M o n t e  C a r l o "  

m e t h o d  and  i s  n o t  p r a c t i c a l  f o r  t w o  r e a s o n s .  (1) The  

n o r m a l i z e d  p r o b a b i l i t i e s ,  P i ,  a r e  n o t  kn own  a p r i o r i
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s i n c e  t h i s  i m p l i e s  a  k n o w l e d g e  o f  t h e  p a r t i t i o n  

f u n c t i o n .  (2) At  l i q u i d  s t a t e  d e n s i t i e s  c o n f i g u r a t i o n s  

w i t h  l o w  p r o b a b i l i t i e s  a r e  c h o s e n  much m o r e  o f t e n  

r e s u l t i n g  i n  an i n e f f i c i e n t  s a m p l i n g .

M e t r o p o l i s  e t  a l .  [ 7 9 ] ,  p r o p o s e d  a n  i m p o r t a n t  

s a m p l i n g  s c h e m e  a s  a  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  c r u d e  M o n t e  

C a r l o  method .  The e s s e n t i a l  d i f f e r e n c e  l i e s  i n  c h o o s i n g  

c o n f i g u r a t i o n s  w i t h  B o l t z m a n n  p r o b a b i l i t i e s  a n d  

w e i g h t i n g  t h e m  e v e n l y  a s  o p p o s e d  t o  c h o o s i n g  

c o n f i g u r a t i o n s  r a n d o m l y  a n d  w e i g h t i n g  t h e m  w i t h  

B o l t z m a n n  p r o b a b i l i t i e s .  T h u s  t h e  a v e r a g e s  a r e  

e x p r e s s e d  a s

<f> -  ( 1 / M )  J L l f f i  (4)

The  s u m m a t i o n  e x t e n d s  o v e r  a l l  s t a t e s  f r o m  1 t o  M 

s a m p l e d ,  e a c h  s t a t e  b e i n g  d e f i n e d  a s  a  p o i n t  i n  

c o n f i g u r a t i o n  s p a c e .  T h i s  i s  a c c o m p l i s h e d  i n  t h e  

f o l l o w i n g  m a n n e r .  C h o o s e  a  p a r t i c l e  t o  m ov e  a n d  

g e n e r a t e  a new s t a t e  j  f r o m  t h e  o l d  s t a t e  i  by c h a n g i n g  

i t s  c o o r d i n a t e s  a s  f o l l o w s ,  

i  — > j

x — > x + a  z *l

y — > y + a  Z2

z — > z + a  Z3

' a* i s  t h e  m a x i m u m  d i s p l a c e m e n t  a l l o w e d  i n  o n e  

d i m e n s i o n ,  z j ,  Z2  and Z3  a r e  random n u m be r s  b e t w e e n  - 1
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and  +1.  Then  c a l c u l a t e  A E i j  = (Ej  -  E ^ .  I f  A E ^  < 

0 a c c e p t  t h e  move.  I f  A E^j  > 0  g e n e r a t e  a n o t h e r  random 

n u m b e r  Z4 . I f  Z4  < e x p ( -  A E ^ j / k T )  a c c e p t  t h e  move ,  

o t h e r w i s e  r e j e c t  t h e  m o v e  a n d  c o u n t  t h e  o l d  

c o n f i g u r a t i o n  a g a i n .

To p r o v e  t h a t  t h e  l i m i t i n g  d i s t r i b u t i o n  w a s  

c a n o n i c a l  t h e  a u t h o r s  a r g u e d  t h a t ,  ( 1 ) t h e  m e t h o d  was  

e r g o d i c  s i n c e  a n y  p a r t i c l e  w a s  a l l o w e d  t o  move t o  any  

p o i n t  w i t h i n  a  c u b e  o f  s i d e  2 a w i t h  a  f i n i t e  

p r o b a b i l i t y ,  a  l a r g e  n u m b e r  o f  s u c h  m o v e s  w o u l d  

e v e n t u a l l y  l e t  t h e  p a r t i c l e  r e a c h  a n y  p o i n t  i n  t h e  

c o m p l e t e  c u b e ,  and t h a t ,  (2) i f  ( n j / n j )  > ( e x p ( - E j / k T ) /  

e x p  ( -E  j / k T ) ) ,  t h e  a l g o r i t h m  w a s  s o  c o n s t r u c t e d  t h a t  

m o r e  s y s t e m s  move f r o m  s t a t e  i  t o  s t a t e  j  and  h e n c e  

a f t e r  m a n y  s u c h  m o v e s  t h e  e n s e m b l e  w o u l d  r e a c h  

B o l t z m a n n  d i s t r i b u t i o n  a s  t h e  l i m i t i n g  d i s t r i b u t i o n .

On t h e  c h o i c e  o f  ' a 1, i t  was  p o i n t e d  o u t  t h a t  m o s t  

mo ve s  w o u l d  b e  f o r b i d d e n  i f  i t  w a s  t o o  l a r g e ,  and  i f  i t  

w a s  t o o  s m a l l  t h e  c o n f i g u r a t i o n  w o u l d  n o t  c h a n g e  

e n o u g h .  I n  e i t h e r  c a s e  i t  w o u l d  t a k e  l o n g e r  t o  r e a c h  

e q u i l i b r i u m .  They  c h o s e  ' a '  s u c h  t h a t  a b o u t  50% o f  t h e  

moves w e r e  a c c e p t e d .

I n  t h i s  M e t r o p o l i s  M o n t e  C a r l o  t h e  s t a t e s  i ,  j ,  . . ,  

M g e n e r a t e d ,  c o n s t i t u t e  a  r e a l i z a t i o n  o f  t h e  s t a t i o n a r y  

Markov c h a i n  [ 8 2 ] ,  w h i c h  i s  c h a r a c t e r i z e d  by a  one  s t e p  

t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t y  m a t r i x  ( I* i j ) i n  w h i c h  P ^ j  1  0 i s
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t h e  c o n d i t i o n a l  p r o b a b i l i t y  t h a t  i f  t h e  s y s t e m  i s  i n

t h e  ( n + l ) t h  s t e p .  The  c o n n e c t i o n  b e t w e e n  t h e  r a n d o m  

w a l k s  i n  c o n f i g u r a t i o n  s p a c e  p o r p o s e d  by M e t r o p o l i s  e t  

a l . ,  and f i n i t e  s t a t i o n a r y  Markov c h a i n s  i s  a p p a r e n t l y  

a  l a t e r  d e v e l o p m e n t .

Wood [83]  c o m m e n t i n g  on t h e  n e c e s s a r y  and s u f f i c i e n t  

c o n d i t i o n s  f o r  t h e  c h o i c e  o f  P ^ j  s t r e s s e d  t h a t  t h e  

n o r m a l i z a t i o n  c o n d i t i o n

o r  t h e  m i c r o s c o p i c  r e v e r s i b i l i t y

a r e  a d e q u a t e  t o  e n s u r e  c o n v e r g e n c e  o f  t h e  Markov c h a i n  

t o  a  l i m i t i n g  s t a t i o n a r y  d i s t r i b u t i o n .  Wood f u r t h e r  

p o i n t e d  o u t  t h a t  c o n d i t i o n s  (5) and  ( 6 ) o r  (7) a r e  

i n s u f f i c i e n t  i n  n u m b e r  t o  c o m p l e t e l y  d e t e r m i n e  t h e  

m a t r i x  a c c o u n t i n g  f o r  t h e  l a t i t u d e  i n  t h e  c h o i c e

H a s t i n g s  [ 84]  g a v e  a  g e n e r a l  f o r m u l a t i o n  f o r  t h e  

c o n s t r u c t i o n  o f  t h e  t r a n s i t i o n  m a t r i x  s t a r t i n g

w i t h  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t

s t a t e  ' i 1 a t  t h e  n t h  s t e p  i t  w o u l d  b e  i n  s t a t e  ' j '  a t

2 . 1  j  * 1  f o r  a l l  i (5)

t o g e t h e r  w i t h  t h e  s t e a d y  s t a t e  c o n d i t i o n

* - - i  p i  p i j  * p j  f o r  a 1 1  3 ( 6 )
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P i j  = Q i j  a i j  ( i  *  3) ( 8 )

and  P j ^  = 1 -  Pj_j (9)

Q ■ ( Q i j )  t h e  t r a n s i t i o n  m a t r i x  o f  an  a r b i t r a r y  

Markov c h a i n  on t h e  s t a t e s  0 , 1 , . ..M and

a i  j  = S ^ j / d  + t i j )  ( 1 0 )

wher e

t i j =p i  ® i j ^ P j  ® j i  
and  s ^ j  i s  a s y m m e t r i c  f u n c t i o n  o f  i  and  j  c h o s e n  s o

t h a t

0  1  a ^ j  1  1  f o r  a l l  i  and  j .

Q^ j  d e t e r m i n e s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  new s t a t e  j  f r o m  i

and a ^ j  d e f i n e s  t h e  a c c e p t a n c e  c r i t e r i o n  f o r  t h e  s t a t e

s o  g e n e r a t e d .  The  P j . j ' s  d e f i n e d  a b o v e  s a t i s f y  t h e

d e t a i l e d  b a l a n c e  r e q u i r e m e n t .

{ 1 + t i j  ( I f  t j i  1)
J J ( 1 2 )

J { 1 + t j i  ( I f  t i j  2  1)

and

S i J  =1.  (13)

For  a  s y m m e t r i c  Q ( i . e .  i f  Q i j = Q j i )  s i j “ s i 3  c o r r e s p o n d s  

t o  M e t r o p o l i s  c h o i c e  and  s ^ j = s ^  t o  B a r k e r ' s  [85]  

c h o i c e .  More g e n e r a l l y  s ^ j =  g { m i n ( t ^ j , t j ^ ) } wh er e  g(x)  

i s  c h o s e n  s u c h  t h a t

0  1  g ( x )  1  1 +x f o r  0  1 x 1 1 .

Peskun  [ 8 6 ] t h r o u g h  a  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e
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a s y m p t o t i c  v a r i a n c e  o f  t h e  a v e r a g e s  e s t i m a t e d  t h r o u g h  

t h e  M o n t e  C a r l o  m e t h o d  s h o w e d  t h a t  f o r  a  g i v e n  

t r a n s i t i o n  m a t r i x  Qf t h e  op t i mum s y m m e t r i c  f u n c t i o n  s ^ j  

i s  t h e  M e t r o p o l i s  c h o i c e ,  s ^ .

V a l l e a u  and W h i t t i n g t o n  [87] o b s e r v e d  t h a t  s i n c e  t h e  

Monte  C a r l o  c o m p u t a t i o n s  a r e  b a s e d  on  an  e s t i m a t i o n  o f  

t h e  p r o d u c t s  {f<XN) P~(XN) } and  n o t  t h e  p r o b a b i l i t i e s  

P(XN) t h e m s e l v e s ,  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  f l e x i b i l i t y  i n  

c h o o s i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n s  I T ( x n )=W(xN) e x p { - E ( x N) / k T ) }, 

w h i c h  c a n  v a r y  d e p e n d i n g  on  t h e  q u a n t i t y  t o  b e  

e s t i m a t e d  f o r  an e f f i c i e n t  s a m p l i n g .  _

P a n g a l i ,  Rao  a n d  B e r n e  [ 8 8 ] i n  a n  a t t e m p t  t o  

a c c e l e r a t e  c o n v e r g e n c e  i n  t h e  M o n t e  C a r l o  r u n s  w h e r e  

t h e  i n t e r a c t i o n  p o t e n t i a l s  w e r e  s t r o n g l y  a n g l e  

d e p e n d e n t  p r o p o s e d  a f o r c e  b i a s e d  a l g o r i t h m  a s  an 

i m p r o v e m e n t  o v e r  t h e  M e t r o p o l i s  m e t h o d .  T h e  

m o d i f i c a t i o n  l i e s  i n  t h e  Q^j  m a t r i x .  F o r  M e t r o p o l i s  

c h o i c e

Q i j  * ( A  * 0  A  y 0  A z 0 ) _ 1  i f  d R j  6  D

= 0 i f  dRj  0  D

I n  t h e  f o r c e  b i a s  method

Q i j  = C e x p { - ( V Rj(V(R))  d Rj / k T )  f o r  ?  dR 6  D

= 0 f o r  V dR 0 D,

w h e r e  C i s  a  n o r m a l i z a t i o n  c o n s t a n t  a nd  i s  t h e

g r a d i e n t  o p e r a t o r  w i t h  r e s p e c t  t o  p o s i t i o n s  and a n g l e s .
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F o r  m o n o a t o n i i c  p a r t i c l e s  t h i s  i s  Q i j =  C e x p ( F j d R j / k T )  

a n d  f o r  p o l y a t o m i c  m o l e c u l e s  Q i j * C  e x p ( ( F j d R j + 

N j d w j ) / k T )  w h e r e  F j ,  N j , d Rj #  and d w j  a r e  t h e  t o t a l  

f o r c e ,  t o r q u e ,  c e n t e r  o f  mass  d i s p l a c e m e n t  and a n g u l a r  

d i s p l a c e m e n t  o f  m o l e c u l e  j .  I n  a  s u b s e q u e n t  

p u b l i c a t i o n  [ 8 9 ]  t h e y  i n c o r p o r a t e d  a n  a d j u s t a b l e  

p a r a m e t e r  X i n  t h e  e x p o n e n t i a l  f o r  Q^j and a r g u e d  t h a t  

X m u s t  b e  c h o s e n  a s  t o  m a x i m i z e  t r a n s l a t i o n a l  and  

r o t a t i o n a l  d i f f u s i o n .  R o s s k y  e t  a l .  [ 9 0 ] ,  s u g g e s t e d  

t h a t  a  v a l u e  o f  1 / 2  f o r  X s h o u l d  s u b s t a n t i a l l y  i m p r o v e  

t h e  a c c e p t a n c e  p r o b a b i l i t y .

R o s s k y ,  D o l l  and  F r i e d m a n  [90]  d e r i v e d  a  " S m a r t  

M o n t e  C a r l o "  t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t y  m a t r i x  f r o m  t h e  

B r o w n i a n  d y n a m i c s  a l g o r i t h m ,  i n  w h i c h  t h e  p a r t i c l e  

d i s p l a c e m e n t s  w e r e  made a c c o r d i n g  t o

& r  ■ A F / k T  + R 

w h e r e  R i s  d r a w n  f r o m  a G a u s s i a n  d i s t r i b u t i o n ,  F 

r e p r e s e n t s  t h e  f o r c e s  on  t h e  p a r t i c l e  t o  b e  moved and  A 

i s  r e l a t e d  t o  t h e  f r i c t i o n  c o e f f i c i e n t .  The Q ^ j ' s  a r e  

d e f i n e d  a s

Q i j =  C exp [ - (  A  r ^ -  A F ^ / k T ) ^ / 4 A ] .

a ^ j  d e f i n i n g  t h e  a c c e p t a n c e  c r i t e r i o n  i s  t h e  same a s  i n  

M e t r o p o l i s  a l g o r i t h m .  I f  i n  t h e  e x p o n e n t i a l ,  t h e  l i n e a r  

t e r m s  i n  f o r c e  a l o n e  a r e  r e t a i n e d  and  i f  R i s  s e t  t o  

z e r o ,  t h i s  p r e s c r i p t i o n  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  f o r c e  b i a s
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a l g o r i t h m  m e n t i o n e d  a bove .  F o r  a  g i v e n  rms  d i s p l a c e m e n t  

p e r  move o f  t h e  p a r t i c l e s  t h e  a v e r a g e  a c c e p t a n c e  r a t i o  

f o r  s m a r t  M o n t e  C a r l o  w a s  e x p e c t e d  t o  b e  l a r g e r  t h a n  

f o r  t h e  M e t r o p o l i s  Monte  C a r l o .

I n  o u r  s i m u l a t i o n s  we u s e d  t h e  Q ^ j ' s  o f  P a n g a l i ,  Rao 

a n d  B e r n e  [ 8 8 - 8 9 ]  a n d  t h e  a ^ j  o f  M e t r o p o l i s  e t  

a l .  [ 7 9 ] .  The e x c e s s  t h e r m o d y n a m i c  i n t e r n a l  e n e r g y  U i s  

c o m p u t e d  a s

U = < E(Xn ) >

and t h e  c o n s t a n t  volume h e a t  c a p a c i t y  a s

Cv  = { <E(Xn ) 2 > -  <E(Xn ) > 2  } / k B T2 .

The p r e s s u r e  i s  c a l c u l a t e d  a s

P = (kBT/V) (N -  < 5Z5 = 1  (Ri  dE(XN) / d R i ) »

and t h e  a to m - a t o m  s p a t i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n  as

g ab (R) = Nab ( R ) /  d 4 TT R2  A R

w h e r e  R i s  t h e  i n t e r a t o m i c  s e p a r a t i o n ,  Ngb i s  t h e  

a v e r a g e  n u m b e r  o f  b n e i g h b o r s  o f  a t o m  ' a '  i n  a 

s p h e r i c a l  s h e l l  b e t w e e n  R and  R + A R an d  d i s  t h e  b u l k  

d e n s i t y .
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I. D. CALCULATIONS
S t a t i s t i c a l  t h e r m o d y n a m i c  (T,V,N) e n s e m b l e  M o n t e  

C a r l o  s i m u l a t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n d i v i d u a l l y  on 

d i l u t e  a q u eo u s  s o l u t i o n s  o f  DMP” a n i o n  and Na+DMP“ i on  

p a i r  i n  t h e  g g ,  g t  and  t t  c o n f o r m a t i o n s ,  u s i n g  a 

m o d i f i e d  M e t r o p o l i s  p r o c e d u r e  [79] i n c o r p o r a t i n g  f o r c e  

b i a s  m e t h o d  [ 89]  and  p r e f e r e n t i a l  s a m p l i n g  [91]  f o r  

c o n v e r g e n c e  a c c e l e r a t i o n .  The s y s t e m  f o r  s t u d y  i n  e a ch  

c a s e  c o n s i s t e d  o f  216 r i g i d  p a r t i c l e s ,  on e  DMP ( a n i o n /  

i o n  p a i r ) ,  and  215 w a t e r  m o l e c u l e s .  The  c o m p u t e r  

e x p e r i m e n t  w a s  p e r f o r m e d  a t  2 5 ° C  a n d  a  d e n s i t y  

d e t e r m i n e d  f r o m  t h e  e x p e r i m e n t a l l y  o b s e r v e d  p a r t i a l  

m o l a r  v o l ume  f o r  w a t e r  and d e r i v e d  p a r t i a l  m o l a r  vo lu me  

( c o r r e s p o n d i n g  t o  i n f i n i t e  d i l u t i o n )  o f  59.3 m l / m o l  f o r  

DMP" [ 9 2 ] ,  and  5 3 . 1  m l / m o l  f o r  t h e  i o n  p a i r  [ 9 2 - 9 3 ] .  

The  c o n d e n s e d  p h a s e  e n v i r o n m e n t  o f  t h e  s y s t e m  was  

s i m u l a t e d  by  f a c e  c e n t e r e d  c u b i c  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  

w h i c h  p r o v i d e s  h e r e  i n  e x c e s s  o f  t w o  h y d r a t i o n  s h e l l s  

f o r  t h e  s o l u t e .  C o n v e r g e n c e  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  

s t a t i s t i c a l  e r r o r  b o u n d s  on e a c h  o f  t h e  c a l c u l a t e d  

q u a n t i t i e s  w e r e  m o n i t o r e d  by  t h e  m e t h o d  o f  b a t c h  

means [ 9 4 ] .  F u l l  d e t a i l s  o f  t h e  Monte  C a r l o  p r o c e d u r e  

a s  a p p l i e d  h e r e  a r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n  

and i n  a  r e c e n t  a r t i c l e  by M e h r o t r a  e t  a l .  [ 9 5 ] .

The  N - p a r t i c l e  c o n f i g u r a t i o n a l  e n e r g i e s  o f  t h e  

s y s t e m  w e r e  c a l c u l a t e d  u n d e r  t h e  a s s u m p t i o n  o f  p a i r w i s e
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a d d i t i v i t y  i n  i n t e r m o l e c u l a r  i n t e r a c t i o n s  u s i n g  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  d e t e r m i n e d  f r o m  ab i n i t i o  q ua n t um  

m e c h a n i c a l  c a l c u l a t i o n s .  W a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  w e r e  

m o d e l l e d  b y  t h e  MCY p o t e n t i a l  [ 9 6 ]  d e v e l o p e d  b y  

M a t s u o k a  e t  a l . ,  and  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n  by an  

a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  d e v e l o p e d  by C l e m e n t i  and 

c o w o r k e r s .  The p e r f o r m a n c e  o f  MCY w a t e r - w a t e r  p o t e n t i a l  

h a s  b e e n  e x t e n s i v e l y  d o c u m e n t e d  i n  t h e  r e c e n t  

l i t e r a t u r e  [ 9 7 ] /  and  i s  known t o  g i v e  g o o d  a g r e e m e n t  

w i t h  e x p e r i m e n t a l  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s  i n  

s i m u l a t i o n s  c a r r i e d  o u t  a t  e x p e r i m e n t a l  d e n s i t y .  The 

s h o r t c o m i n g s  a r i s e  i n  t h e  n e g l e c t  o f  c o o p e r a t i v e  

e f f e c t s ,  e s t i m a t e d  t o  i n c u r  a  13% e r r o r  i n  c o m p u t e d  

i n t e r n a l  e n e r g i e s  f o r  [ ^ O J j  an d  an  i n o r d i n a t e l y  h i g h  

c a l c u l a t e d  p r e s s u r e  i n d i c a t i v e  o f  d e f i c i e n c i e s  i n  t h e  

c u r v a t u r e  o f  t h e  p o t e n t i a l .  The l a t t e r  p r o b l e m  i s  k e p t  

u n d e r  c o n t r o l  by w o r k i n g  c o n s i s t e n t l y  w i t h  e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t i e s  i n  (T,V,N) e n s e m b l e  s i m u l a t i o n s .

The DMP“- w a t e r  i n t e r a c t i o n s  w e r e  co mp u t ed  u s i n g  t h e  

1 2 - 6 - 1  a n a l y t i c a l  p o t e n t i a l s  d e v e l o p e d  f r o m  q u a n t u m  

m e c h a n i c a l  c a l c u l a t i o n  b y  C l e m e n t i  e t  a l .  [ 5 4 ] .  The 

g e o m e t r y  f o r  DMP“ a d o p t e d  i n  o u r  s t u d y ,  w a s  t h a t  o f  

G o r e n s t e i n  and  c o w o r k e r s  [ 4 4 ] .  The  ( ° ( , £  ) t o r s i o n a l  

a n g l e s  w e r e  gg ( 6 0 ° ,  6 0 ° ) ,  g t  ( 6 0 ° ,  1 8 0 ° )  a nd  t t  ( 1 8 0 ° ,  

1 8 0 ° ) .  The  0 P0  v a l e n c e  a n g l e s  f o r  t h e  g g ,  g t  and  t t  

c o n f o r m a t i o n s  w e r e  t a k e n  t o  b e  1 0 3 . 4 ° ,  9 7 . 5 °  and  9 2 °
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r e s p e c t i v e l y ,  f o l l o w i n g  G o r e n s t e i n  e t  a l .  [ 4 4 ] .  Ne t  

a t o m i c  c h a r g e s  f o r  e a c h  o f  t h e  c o n f o r m e r s  o f  DMP” w e r e  

c o m pu t ed  u s i n g  t h e  G a u s s i a n - 8 0  s y s t e m  o f  p r o g r a m s  [98] 

and t h e  a t o m i c  o r b i t a l  b a s i s  s e t s  g i v e n  by M a t s u o k a  e t  

a l .  [ 9 9 ] ,  and c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s .  

We h a v e  l o o k e d  a t  t h e  b e h a v i o r  o f  t h i s  b a s i s  s e t  f o r  

t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  DMP” i n  v a c u u m  f o r  

b o t h  f i x e d  [37] and o p t i m i z e d  g e o m e t r i e s  [ 4 4 ] .  By f i x e d  

g e o m e t r y  a  c o n s t a n t  v a l u e  o f  1 0 2 . 6 °  i s  m e a n t  f o r  t h e  

O - P- O v a l e n c e  a n g l e  i n  a l l  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s  and  by 

o p t i m i z e d  g e o m e t r y ,  t h e  o p t i m i z e d  OPO v a l e n c e  a n g l e  f o r  

e a c h  c o n f o r m a t i o n  t h e  v a l u e s  o f  w h i c h  a r e  q u o t e d  a bove .  

T h e  e n e r g i e s  r e l a t i v e  t o  t t  a r e  - 1 . 8 1  a n d  -  

3 . 3 6  k c a l / m o l  f o r  g t  a n d  gg r e s p e c t i v e l y  i n  t h e  f i x e d  

g e o m e t r y ,  and 0.26 and 1 .58 k c a l / m o l  f o r  t h e  o p t i m i z e d  

g e o m e t r y ;  t h e  i n c r e a s e d  s t a b i l i t y  o f  t h e  e x t e n d e d  

f o r m s  i n  vacuum upon o p t i m i z a t i o n  o f  t h e  O-P-O v a l e n c e  

a n g l e  i s  s e e n  t o  b e  r e p r o d u c e d .  A s l i c e  o f  t h e  

p o t e n t i a l  e n e r g y  h y p e r s u r f a c e  f o r  t h e  DMP"(g ,  g ) H 2 0  

i n t e r a c t i o n  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  1 2 - 6 - 1  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n  i n  t h e  >P0 2  p l a n e  i s  g i v e n  i n  F i g u r e  3.  

The e n e r g y  m i n i m u m  i s  i n  t h e  p l a n e  o f  a n i o n i c  o x y g e n s  

and  t h e  i n t e r a c t i o n  i s  w o r t h  " - 2 1 . 6  k c a l / m o l e .  T h i s  

s u r f a c e  a l s o  i n d i c a t e s  t h a t  a n  i n - p l a n e  b r i d g e  

s t r u c t u r e  i s  more s t a b l e  t h a n  a  c o p l a n a r  s e q u e n t i a l  H- 

bond by a b o u t  2 k c a l / m o l e .  Next  i n  i n t e r a c t i o n  s t r e n g t h
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- 6.0

-3 .0

- 2 I.6 KCAL

0.0

3.0
- 1.6 KCAL

6.0 L_ 
- 6.0 6.0oo 3 .0- 3 . 0

F i g u r e  3 .  I s o e n e r g y  c o n t o u r  s u r f a c e  
f o r  DMP”  w a t e r  d i n e r  

i n  t h e  p l a n e  o f  a n i o n i c  O - P - O ”  g r o u p .  
C o n t o u r  l i n e s  a r e  s e p a r a t e d  b y  

2  k c a l / n o l e ;  d i s t a n c e s  i n  ft.
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a r e  t h e  p l a n e s  o f  PO1 O3  and  PO2 O4  w i t h  E 

- 1 6  k c a l / m o l e ,  f o l l o w e d  by t h e  PO3 O4  p l a n e  w i t h  E 

- 1 1  k c a l / m o l e .  B r i d g e d  s t r u c t u r e s  a r e  p r e d i c t e d  t o  b e  

t h e  m o s t  s t a b l e  s t r u c t u r e s  f o r  t h e  g t  a n d  t t  

c o n f o r m a t i o n s  a s  w e l l .  The  s t a b i l i t y  o f  t h e  b r i d g e d  

s t r u c t u r e s  f o r  t h e  m o n o h y d r a t e  c o m p l e x e s  o f  DMP",  a s  

w e l l  a s  t h e  i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  p r e d i c t e d  b y  t h i s  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n  a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  a  m a j o r i t y  o f  

s t u d i e s  c i t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n .

I n  t h e  c a s e  o f  Na+DMP“ i o n  p a i r ,  s o d i u m - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  w e r e  c o m p u t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  " s i m p l e "  

model  o f  C l e m e n t i  and c o w o r k e r s  [ 1 0 0 ] ,  t h e  b e h a v i o r  o f  

w h i c h  w a s  w e l l  c h a r a c t e r i z e d  i n  a n  e a r l i e r  

p u b l i c a t i o n  [101] f r o m  t h i s  L a b o r a t o r y .  The i n t e r a c t i o n  

p o t e n t i a l  and t h e  g e o m e t r y  f o r  t h e  a n i o n i c  (DMP” ) p a r t  

o f  t h e  i on  p a i r  was  i d e n t i c a l  t o  t h a t  d e s c r i b e d  a bove .  

Sodium i o n  was h e l d  f i x e d  i n  t h e  a n i o n i c  >PC> 2  p l a n e  on 

t h e  b i s e c t o r  o f  t h e  OPO a n g l e  a t  a d i s t a n c e  o f  2 . 2 1  R 

f r o m  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s ,  i n  c o n f o r m i t y  w i t h  t h e  

q u a n t u m  m e c h a n i c a l  c a l c u l a t i o n s  o f  P a c k  a n d  

c o w o r k e r s  [73]  on m e t a l - p h o s p h a t e  c o m p l e x e s .  T h i s  

g e o m e t r y  f o r  s o d i u m  c a t i o n  i s  a l s o  i n  a c c o r d  w i t h  t h e  

o t h e r  t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  q u o t e d  i n  t h e  b a c k g r o u n d  

s e c t i o n .  P a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  f o r  e a c h  c o n f o r m e r  o f  

Na+DMP" w e r e  c om pu t ed  u s i n g  G a u s s i a n  -  80 p r o g r a m  [98] 

and  b a s i s  s e t s  o f  C l e m e n t i  and  c o w o r k e r s  [ 9 9 , 1 0 2 ] .
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I n  t h e  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s ,  s o l u t e - w a t e r  

i n t e r a c t i o n  was t r e a t e d  u n d e r  minimum image  c o n v e n t i o n .  

I n t r a - s o l u t e  a n d  i n t e r - s o l u t e  i n t e r a c t i o n s  w e r e  n o t  

i n c l u d e d .  S i n c e  t h e  s o l u t e  m od el ed  i s  n e v e r  a p p r o a c h e d  

by  an  o t h e r  s o l u t e  m o l e c u l e  t h e  s i m u l a t e d  s y s t e m  

e s s e n t i a l l y  m o d e l s  i n f i n i t e  d i l u t i o n .  W a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  w e r e  t r u n c a t e d  a t  a  s p h e r i c a l  c u t o f f  o f  

7 .75 8 . S i m u l a t i o n s  on e a c h  c o n f o r m e r  i n v o l v e d  a  t o t a l  

o f  “ 3 0 0 0  K c o n f i g u r a t i o n s ,  p r e c e d e d  b y  5 0 0 K  

c o n f i g u r a t i o n s  o f  s a m p l i n g  w h i c h  w e r e  t r e a t e d  a s  

e q u i l i b r a t i o n .  The  i n i t i a l  c o n f i g u r a t i o n  was  t a k e n  

f r o m  a p r e - e q u i l i b r a t e d  t r i a l  r u n  on t h e  a p p r o p r i a t e  

c o n f o r m a t i o n  o f  [ DMP "] a g .  E n s e m b l e  a v e r a g e s  f o r  t h e  

mean  e n e r g y  a r e  f o r m e d  o v e r  t h e  l a s t  2 00 0  K f o r  e a c h  

r u n  s e p a r a t e l y .

We a l s o  c a r r i e d  o u t  t h r e e  a d d i t i o n a l  s e t s  o f  

s i m u l a t i o n s  on [DMP” ] a g .  The  f i r s t  s e t  i n v o l v e d  t h e  

a n i o n  i n  i d e n t i c a l  b o n d  l e n g t h s ,  b o n d  a n g l e s  [ 37]  and  

c h a r g e s  [54] i n  a l l  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s .  T h i s  s e t ,  

we c a l l  f i x e d  g e o m e t r y  c a l c u l a t i o n s ,  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  

s i m u l a t i o n s  d e s c r i b e d  by A l a g o n a  e t  a l . .  The s e c o n d  s e t  

i n v o l v e d  a l l  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s  i n  o p t i m i z e d  

g e o m e t r y  [ 44 ]  b u t  w i t h  a l a r g e r  c u t o f f  o f  1 0 . 5  £  f o r  

w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s .  The  t h i r d  s e t  i n v o l v e d  t h e  

a n i o n  i n  o p t i m i z e d  g e o m e t r y  b u t  w i t h o u t  d e n s i t y  

c o n s t r a i n t s  and  c o r r e s p o n d s  t o  c l u s t e r  c a l c u l a t i o n s
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w i d e l y  p u b l i s h e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  R e s u l t s  o f  t h e s e  

t h r e e  s e t s  a r e  q u o t e d  s e l e c t i v e l y .

T h e s e  c a l c u l a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  on- t h e  IBM 3081  

m a c h i n e  and e a c h  o f  t h e  t w e l v e  s i m u l a t i o n s  on DMP“ w i t h  

p e r i o d i c  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  t o o k  a p p r o x i m a t e l y  1 0 0  

h o u r s  o f  CPU t i m e  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  s t a g e  2000  K 

Monte  C a r l o  moves)  w h i l e  t h e  c l u s t e r  s i m u l a t i o n s  t ook  

a p p r o x i m a t e l y  50 h o u r s  f o r  t h e  same r un  l e n g t h .
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I. B. THE PROXIMITY CRITERION AND ANALYSIS
M o n t e  C a r l o  s i m u l a t i o n s  g e n e r a t e  a s e t  o f  

c o n f i g u r a t i o n s  c o n s i s t e n t  w i t h  B o l t z m a n n  d i s t r i b u t i o n .  

I n  o r d e r  t o  g l e a n  t h e  a v e r a g e  m i c r o s c o p i c  e n v i r o n m e n t  

a r o u n d  t h e  s o l u t e  o n e  n e e d s  a u n i q u e  a n a l y s i s  s c h e m e  

s t a r t i n g  f r o m  t h e  c o n f i g u r a t i o n s  s o  g e n e r a t e d .  

P r o x i m i t y  C r i t e r i o n  i s  one s u c h  sch eme  p r o p o s e d  [103-  

1 0 5 ] ,  a s  an  e x t e n s i o n  o f  t h e  g e n e r a l i z e d  m o l e c u l a r  

d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n  (GMDF) t h e o r y  o f  Ben-Naim [ 1 0 6 ] ,  

t o  a c c o m p l i s h  a c o m p o s i t i o n a l  a n a l y s i s  o f  t h e  

s t a t i s t i c a l  s t a t e  o f  t h e  s y s t e m  and  g i v e s  a  u n i q u e  

d e f i n i t i o n  o f  t h e  l o c a l  e n v i r o n m e n t  o f  e a c h  

i d e n t i f i a b l e  s u b s t r u c t u r e ,  a to m o r  f u n c t i o n a l  g r o u p  o f  

t h e  s o l u t e .  A b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  GMDF t h e o r y  i s  

g i v e n  h e r e  f o l l o w e d  by t h e  p r o x i m i t y  c r i t e r i o n .

C o n s i d e r  a  s y s t e m  o f  N i d e n t i c a l  m o l e c u l e s .  The 

s u p e r  m o l e c u l a r  g e o m e t r y  o f  a g i v e n  N - p a r t i c l e  

c o n f i g u r a t i o n  i s  f u l l y  s p e c i f i e d  by t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  

c o o r d i n a t e  XN

w h e r e  i s  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  c o o r d i n a t e  o f  t h e  

p a r t i c l e  i .  F o r  any  m o l e c u l a r  p r o p e r t y  Q w h i c h  i s  a 

f u n c t i o n  o f  t h e  c o o r d i n a t e  XN, o n e  c a n  d e f i n e  a 

c o u n t i n g  f u n c t i o n

C§<XN,q)  = d [ q -Q i ( XN) ]
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w h e r e  Q^ (3£.N) g i v e s  t h e  v a l u e  o f  t h e  p r o p e r t y  Q f o r  

p a r t i c l e  i  i n  t h e  c o n f i g u r a t i o n  &N a n d  d [ ] i s  t h e  

D i r a c  d e l t a  f u n c t i o n .  One t h e n  p r o c e e d s  t o  d e f i n e  a 

Q u a s i  C o m p o n e n t  D i s t r i b u t i o n  F u n c t i o n  (QCDF) f o r  t h e  

p r o p e r t y  Q a s

P(XN) c 0 ( £ N, q ) D 0 a N) dXN

X q(9>  = *D0 a 5 r a s 5

w h e r e  d O ( 2Ln ) i s  a  s e l e c t o r  f u n c t i o n  w h o s e  v a l u e  i s  

e i t h e r  0 o r  1 , w h i c h  d e t e r m i n e s  w h e t h e r  o r  n o t  t h e  

p a r t i c l e  i  c o n t r i b u t e s  t o  XQ(q) .  A s i m i l a r  d e f i n i t i o n  

o f  QCDF f o r  p r o p e r t i e s  wh i c h  a r e  f u n c t i o n s  o f  m o l e c u l e s  

i  and j  c a n  b e  g i v e n  a s

/ • • • • /  P(XN) 2 1 ?< j  C§j(2LN,q)  D ( i N) d i N

XQ<q) / • " • /  P(JL“ ) 2=? < j  DS j t 2t“ >
F o r  d i s c r e t e  p r o p e r t i e s  Xq (<3) d e s c r i b e s  t h e  

c o n f i g u r a t i o n a l  a v e r a g e  o f  t h e  f r a c t i o n  o f  m o l e c u l e s  

f o r  w h i c h  t h e  p r o p e r t y  Q i s  e x a c t l y  q .  F o r  c o n t i n u o u s  

p r o p e r t i e s  XQ(q)  d q  g i v e s  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l l y  

a v e r a g e d  f r a c t i o n  o f  m o l e c u l e s  w i t h  p r o p e r t y  Q i n  t h e  

i n t e r v a l  [ q ,  q + d q ] .  C o n f i g u r a t i o n a l  a v e r a g e  o f  t h e  

p r o p e r t y  Q i s  o b t a i n e d  as

Q =JxQ(q) d q  f o r  c o n t i n u o u s  p r o p e r t i e s

Q = 21{qj  x g (q )q  f o r  d i s c r e t e  p r o p e r t i e s .

To b r i n g  i n t o  QCDF, t h e  v o l u m e  e l e m e n t  o f  t h e
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c o n f i g u r a t i o n a l  s p a c e  s a m p l e d  w . r . t  t h e  p a r a m e t e r  q ,  

a n o t h e r  q u a n t i t y  c a l l e d  Q u a s i  C o m p o n e n t  C o r r e l a t i o n  

F u n c t i o n  (QCCF) may be  d e f i n e d  a s

QCCF(qQ( q ) )  = XQ/ v Q( q ) .

The r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n  g(R) c a n  b e  d e f i n e d  

a s  t h e  QCCF o f  d i s t a n c e .  T a k e  Q^j tX.1*) t o  b e  d i s t a n c e  

b e t w e e n  p a r t i c l e s  i  and j  and u s e  D^j(X,N) = l .

9 r U )  = g ( r )  = XR ( r ) / v R ( r )  = XR( r ) / [4rir2N/(N-l) V] 

The c o o r d i n a t i o n  number  C ^ ( ^ N) o f  i  i s  d e f i n e d  a s

C i ( X N) = 2 1 ^ 1  hCRi j -Rc)

wh e r e  M R ^ - R ^  i s  a  u n i t  s t e p  f u n c t i o n  e q u a l  t o  u n i t y  

i f  t h e  i n t e r p a r t i c l e  s e p a r a t i o n  b e t w e e n  i  and j ,  R^j  i s  

l e s s  t h a n  t h e  r a d i u s  o f  t h e  c o o r d i n a t i o n  s p h e r e  Rc , 

w h i c h  i s  c h o s e n  a s  t h e  f i r s t  m i n i m u m  i n  t h e  

i n t e r m o l e c u l a r  c e n t e r  o f  mass  g(R) .  The q u a n t i t y  C i (X,N) 

g i v e s  t h e  number  o f  o t h e r  p a r t i c l e s  j  t h a t  f a l l  w i t h i n  

t h e  f i r s t  c o o r d i n a t i o n  s p h e r e  o f  p a r t i c l e  i  i n  

c o n f i g u r a t i o n  XN. The  q u a n t i t y  r u n n i n g  c o o r d i n a t i o n  

number  i s  s i m p l y  t h e  a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  K a s  a 

f u n c t i o n  o f  t h e  c u t o f f  r a d i u s  Rc .

B i n d i n g  e n e r g y  o f  p a r t i c l e  i  i n  c o n f i g u r a t i o n  X.N i s  

d e f i n e d  a s

E  ̂( i ^ )  — E (X,j_» . . .  XR) "  E ^ 1 » *  • & i - i  *2-i+i  # • '£{])
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w h e r e  E i s  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  e n e r g y  o f  t h e  s y s t e m .

The t h e r m o d y n a m i c  c o n f i g u r a t i o n a l  i n t e r n a l  e n e r g y  U 

i s  r e l a t e d  t o  t h e  a v e r a g e  b i n d i n g  e n e r g y  v b y  t h e  

e x p r e s s i o n  U = N 9 / 2 .

The p a i r  e n e r g y  b e t w e e n  two p a r t i c l e s  i  and j ,  p i j *  

i s  t h e  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  b e t w e e n  t w o  p a r t i c l e s .  I f  

o n l y  n e a r  n e i g h b o r s  a r e  a l l o w e d  t o  c o n t r i b u t e  t h e  

s e l e c t o r  f u n c t i o n  i s  t a k e n  as

D ? j ( 2LN) = h t R i j - R , , ) .  e t c . .

The  P r o x i m i t y  C r i t e r i o n :  C o n s i d e r  an  i n f i n i t e l y

d i l u t e  s o l u t i o n  c o n s i s t i n g  o f  o n e  s o l u t e  m o l e c u l e  

w i t h i n  a  v o l u m e  V t o g e t h e r  w i t h  N s o l v e n t  m o l e c u l e s .  

The  a n a l y s i s  i s  d e v e l o p e d  i n  t e r m s  o f  t h e  c o o r d i n a t e s  

o f  t h e  N s o l v e n t  m o l e c u l e s  d e f i n e d  r e l a t i v e  t o  t h e  

s o l u t e  c e n t e r  o f  mass .  I n  any g i v e n  c o n f i g u r a t i o n  e a c h  

o f  t h e  N s o l v e n t  m o l e c u l e s  i s  c l a s s i f i e d  on t h e  b a s i s  

o f  t h e  n e a r e s t  s o l u t e  a t o m  A. T h e  s e t  o f  s o l v e n t  

m o l e c u l e s  c l o s e r  t o  A t h a n  t o  a n y  o t h e r  s o l u t e  a t o m  a r e  

d e s i g n a t e d  a s  t h e  t o t a l  1 °  s o l v a t i o n  o f  A. I n  

g e o m e t r i c a l  t e r m s ,  t h i s  i s  e q u i v a l e n t  t o  s a y i n g  t h a t  

m o l e c u l e s  t h a t  b e l o n g  t o  t h e  1 °  s o l v a t i o n  f a l l  i n t o  t h e  

V o r o n o i  p o l y h e d r o n  o f  A, g e n e r a t e d  by t h e  s o l u t e  a t o m s  

and t h e  b o u n d a r y  o f  t h e  s y s t e m .  H i g h e r  o r d e r s  o f  t o t a l  

s o l v a t i o n  may a l s o  b e  s i m i l a r l y  d e f i n e d *  The s e t  o f  

m o l e c u l e s  f o r  w h i c h  A i s  t h e  s e c o n d  n e a r e s t  s o l u t e  a tom
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g i v e s  t h e  t o t a l  2 °  s o l v a t i o n  o f  A. Two n o r m a l i z a t i o n  

c o n d i t i o n s  f o r  NA t h a t  f o l l o w  f r o m  t h e  d e f i n i t i o n  a r e

2 I a  N a  = N  and

2i-k na  ■ N f o r  any A.

Na h e r e  i s  t h e  t o t a l  s o l v a t i o n  number  o f  A a t  o r d e r  k.

F o r  a n y  g i v e n  s o l v e n t  m o l e c u l e  i ,  i n  an N - p a r t i c l e  

c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  s y s t e m  c o l l e c t  a s  a  s e t  t h e  

s o l u t e  a t o m s  l i s t e d  i n  o r d e r  o f  k.  The members  o f  t h i s  

s e t  a r e  t h e  p r o x i m i t y  i n d i c e s  f o r  s o l v e n t  m o l e c u l e  i ,  

Sk (X.N) .  C o n s i d e r  t h i s  s e t  a s  a  g e n e r a l i z e d  p r o p e r t y  o f  

t h e  s y s t e m  i n  t h e  c o n t e x t  o f  t h e  GMDF t h e o r y .

SA(2LN) = { s i ° ( iN) , s f ° ( i N)  }

wher e  S ^ ° ( R N) = { A / R ^ s m i n n f R n i } }

i .  e .  t h e  p r i m a r y  i n d e x  o f  t h e  s o l v e n t  m o l e c u l e  i s  t h e  

s o l u t e  a t o m  A s u c h  t h a t  t h e  d i s t a n c e  RA ^ i s  t h e  

a b s o l u t e  m i n i m u m  i n  t h e  d i s c r e t e  s e t  {^Mi^ a 1 1

d i s t a n c e s  b e t w e e n  t h e  n s o l u t e  a t o m s  an d  t h e  COM o f  t h e  

i  t h  s o l v e n t  m o l e c u l e .

W i t h  t h e  p r o x i m i t y  i n d i c e s  t h u s  d e f i n e d  f o r  a l l  

s o l v e n t  m o l e c u l e s  o n e  may d e v e l o p  an a n a l y s i s  o f  t h e  

s o l v a t i o n  o f  a  s o l u t e  m o l e c u l e  a t om by a t om.  Fo r  e v e r y  

QCDF X g ( q ) f  o n e  c a n  d e f i n e  t h e  k t h  o r d e r  p r o x i m i t y  

QCDF X^(q) by m u l t i p l y i n g  t h e  s e l e c t o r  f u n c t i o n  by
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d IA-s![  (RN) ] .  The  e x t e n s i o n  o f  t h i s  a n a l y s i s  s c h e m e  t o  

f u n c t i o n a l  g r o u p s  i s  s t r a i g h t f o r w a r d .  The  s e l e c t o r  

f u n c t i o n  i n  t h i s  c a s e  i s  2 =Ae{F}d tA" S i ( R N) 1 wh e r e  {F} 

d e f i n e s  a f u n c t i o n a l  g r o u p .
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I. F. RESULTS
T h e  c a l c u l a t e d  i n t e r n a l  e n e r g i e s  a n d  r e l a t e d

q u a n t i t i e s  f o r  [DMP"]a q  and [ N a ^ M P - ] ^  a r e  c o l l e c t e d

i n  T a b l e  I .  The  q u a n t i t i e s  e n t e r e d  h e r e  a r e  t h e  mean
*

e n e r g y  <USW> o f  t h e  s y s t e m  (Ns « l ,  Nw- 2 1 5 ) ,  t h e  e n e r g y  

<UW> o f  215  w a t e r  m o l e c u l e s  i n  [H2 0 ] 1  a t  2 5 ° C ,  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  e n e r g y  < U ^  o f  s o l v e n t  w a t e r  i n  [DMP]a g,  

t h e  c a l c u l a t e d  p a r t i a l  m o l a r  i n t e r n a l  e n e r g y  o f  

t r a n s f e r  f o r  DMP i n t o  w a t e r ,  <Ug> and f i n a l l y  <Ulj> and 

<Ur e i > r  t h e  s o l u t e - s o l v e n t  a n d  s o l v e n t - s o l v e n t  

c o n t r i b u t i o n s  t o  <Ug>. E a c h  o f  t h e s e  i s  f o r m a l l y  

d e f i n e d  i n  e q u a t i o n s  1 - 1 2  an d  F i g u r e  4 o f  a  p r e v i o u s  

p u b l i c a t i o n  f r o m  t h i s  L a b o r a t o r y  b y  S w a m i n a t h a n  e t  

a l .  [ 1 0 7 ] .  T h e  s t a t i s t i c a l  n o i s e  l e v e l s  u p t o  a  

c o n f i d e n c e  l i m i t  o f  95% (2 o—) o n  e a c h  o f  t h e s e  

q u a n t i t i e s  a r e  a l s o  i n d i c a t e d  i n  T a b l e  I  u n d e r n e a t h  

t h e  c o r r e s p o n d i n g  row.  The b o t t o m  row i n  T a b l e  I  g i v e s  

t h e  c a l c u l a t e d  c o n f o r m a t i o n a l  e n e r g y  d i f f e r e n c e s  

r e l a t i v e  t o  t h e  t r a n s  e x t e n d e d  f o r m .  Th e  h y d r a t i o n  

e n e r g y  i s  s e e n  t o  f a v o r  t h e  g t  f o r m  i n  t h e  f r e e  a n i o n  

a n d  t h e  t r a n s  e x t e n d e d  f o r m  i n  t h e  i o n  p a i r .  T h e  

s t a t i s t i c a l  u n c e r t a i n t i e s  i n  t h e  t o t a l  i n t e r n a l  

e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  i n d i c a t e  t h a t  g g  a n d  g t  

c o n f o r m e r s  a r e  n o t  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  i n  DMP.



T a b l e  I .  Monte C a r l o  mean e n e r g y  s i m u l a t i o n  r e s u l t s  
on [DMP' laq and [Na+DMP” ] ^

I I DMp-(gg) |D M P~(gt) I D W ( t t )  I Ha+DHP" (gg) iNa+DMP-Jgt) )Na+DMP“ ( t t )

I <OSW>- 1 -1859 .2S 1-1864.55 1-1854.58 1-1839.77 1-1822.38 1-1853.01
l+/-2*SD I 5 .46  . I 5 .36  | 8 .2 9  I 10 .38  I IB .15 I 7 .39

I <OS*> t -4 1 .4 7  1 -3 1 .74  I -3 2 .8 8  I -1 6 .3 1  I -1 4 .2 4  | -3 4 .1 5
l+/-2*SD I 3 .2 2  I 1 .90  t 2 .4 5  I 4 .0 8  I 2 .2 4  | 1 .87

t <tJW'> 1-1817.78 1-1832.81 1-1821.70 1-1823.46 I-181B .14 1-1818.86
l+/-2*SD I 4 .41  I 5 .81 I 7 .9 2  I 9 .47  | 9 .90 I 7 .15

J <UW> 1-1859.75 1-1859.75 1-1859.75 1-1859.75 1-1859.75 1-1859.75
l+/-2*SD I 6 .45  I 6 .45  I 6 .4 5  I 6 .4 5  ( 6 .4 5  I 6 .45

I <(Icel> I 41 .97  | 26.94 I 38 .05  i 36 .04  I 51 .61  I 40 .39
l+/-2*SD I 4 .7 1  j 4.06 1 4 .6 0  I 6 .9 3  1 7 .5 1  I 3 .09

I <US> | 0 .5 0  I -4 .8 0  I 5 .1 7  | 19 .73  I 37 .37 | 6 .74
l+/-2*SD | 5 .7 1  I 4 .48  I 5 .2 1  I 8 .04  I 7 .8 4  I 3 .61

I d <US> I -4 .6 7  I -9 .9 7  | 0 .0 0  I 12 .99  I 30 .63 I 0 .00
l+/-2*SD | 2 .34  I 2 .66 I I 7 .1 8  I 6 .96  I



51

The d e t a i l e d  a n a l y s i s  o f  t h e  r e s u l t s  i s  b a s e d  on t h e  

P r o x i m i t y  C r i t e r i o n  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n .  

T a b l e s  I I  t o  V I I  s u m m a r i z e  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r o x i m i t y  

a n a l y s i s  on [DMP” ] a q a n d  [Na+DMP” ] a q  s i m u l a t i o n s .  

C o l u m n  1 o f  t h e s e  t a b l e s  l i s t s  t h e  a t o m  o r  f u n c t i o n a l  

g r o u p  f o r  w h i c h  t h e  a n a l y s e s  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  

t h e  c o r r e s p o n d i n g  r o w .  The  s e q u e n c e  a d o p t e d  i s  f i r s t  

m e t h y l  g r o u p s ,  f o l l o w e d  b y  e s t e r  o x y g e n s  and t h e n  

a n i o n i c  >P0 2  g r o u p  (and Na+ f o r  t h e  i o n  p a i r )  e n d i n g  up 

w i t h  sums /  a v e r a g e s  f o r  t h e  e n t i r e  m o l e c u l e .  Column 2 

(RFS) g i v e s  t h e  f i r s t  s h e l l  r a d i u s  i n  k  c o r r e s p o n d i n g  

t o  t h e  f i r s t  minimum o f  t h e  p r i m a r y  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  

f u n c t i o n s  o f  t h e  r e l e v a n t  a to m  o r  f u n c t i o n a l  g r o u p .  The 

f i r s t  s h e l l  p r o x i m i t y  a n a l y s e s  o f  t h e  s i m u l a t i o n s  a r e  

b a s e d  on t h e s e  l i m i t s .  I n  c o l u m n  3 a r e  i n d i c a t e d  

v o l u m e s  (VFS) i n  0 f  t h e  t r u n c a t e d  s p h e r i c a l  s h e l l  o f  

t h e  V o r o n o i  p o l y h e d r o n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r i m a r y  

r e g i o n  o f  t h e  s o l u t e  a n a l y s i s  u n i t ,  b e  i t  s o l u t e  a t o m  

o r  f u n c t i o n a l  g r o u p .  T h e s e  v o l u m e s  a r e  g e n e r a t e d  by 

M o n t e  C a r l o  m e t h o d  u s i n g  a  m i l l i o n  r a n d o m  p o i n t s .  

C o l u m n  4 g i v e s  t h e  a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r  <K>, 

c o m p u t e d  a s  t h e  a v e r a g e  n u m b e r  o f  w a t e r  m o l e c u l e s  i n  

t h e  v o l u m e  VFS.  T h i s  i s  f o l l o w e d  by  l o c a l  s o l v e n t  

d e n s i t i e s  <K/V> in  Column 5 i n  g m / m l .  The a v e r a g e  f i r s t  

s h e l l  s o l u t e  b i n d i n g  e n e r g i e s  <SLTBE> a r e  r e p o r t e d  i n  

c o l u m n  6  i n  k c a l / m o l e .  T h e s e  r e p r e s e n t  t h e  n e t



T ab le  I I .  P r o x i m i t y  a n a l y s i s  o f  t h e  h y d r a t io n  o f
DMp-(g,g)

mar shell axis mui'io mmacrms ma wofiriiwISMJI B2- 1.1S k
At ID noctttPB t n w s <r> <x/v> < 8B B <X> <W> 4M H D <8B8B>

HSULQOBS
1 6 53 c a  
2 1 a  a a ia
3 •  a  8 &2a
4 9 54 ■ 8 ia

IDOLS IDS fncnOHU. GBOV

5.3
«.2
4.2
4.2
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0.0 0.0 
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1.70 0.75 
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0.8
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0.0
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0.945
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0.8
22006
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-3.028
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0.0
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7 12 01 8 82a  
0 13 54 8 H3C2
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4.2
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2.01
95.43
69.09

125.40
291.73

0.0 0.0
3.20 1.03 
1.92 0.05 
3.47 0.03 
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0.0
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3.003

-7.307

0.0
-4.370
1.713
1.002

-0.050

0.0
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13.399
30.400 
00073

1.0
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20.242

0.0
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4.10 
409

0.0
-2.393
-3060
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-1.018

0.0
•44.S9
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-17.244
-17.103

xuEDWss o r a  r o c n a u . a a ffS i— 
stm sn a L  anam m irr t t /-  2* s i

291.00 1.34 0.06 
0.10 0.02

-0.150
0.425
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002

22.274
1.912

4.25
0.02
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9 4 52 001C3 
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5035
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-0.040

4.05
400
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-2.909

-14.700
-16.241

averages a n  fu etioh u . a a r s i— 
sa n sn a L  mcaam m r (+ /- 2*s«

29.56 1.00 1.01 
1.06 0.05

-9.204
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1.764
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8.01

-10.074
3.329

4.10
0.00
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CQ2-OKIB
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-13.174
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-66.100
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-64.677
7.917

4.32
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T ab le  I I I .  P r o x im i t y  a n a l y s i s  o f  th e  h y d r a t i o n  o f
DMp-(g,t)

n n a o L n r a i i n t i a  to m . s r  props w n u a r anrrrn 7 . 7 5  4

t t  10 u s  m  h  « s  a >  <x/v> < a tax o  a >  < 8 m >  au >  < im w >  <bbm o

t0HXL GBOVS
1 6 53 CC1 5.3 2.01 0 .0  0 .0 0 .0 0 .0 0 .0 0 .0 0 .0 0 .0 0 .0
2 7 61 a  u ic i 4.2 97.39 3.23 9.90 -6.060 -2-140 21.003 0.395 4.21 -2.992 -17.312
3 •  61 H H2C1 4.2 96.26 2.87 0.09 -1.009 •4.351 22.630 6.019 4.23 -3.068 -1 7 J4 4
4 » 34 a  B 3 a 4.2 121.11 3.69 0.09 0.970 0.265 29.291 17.338 4.23 . -2 .999 -17.395

TOnLa i t s  r a c n a tw . a u s 320.47 9.76 0.91 -6.899 •4.707 73.011 23.751 4.23 -3.018 -17.330

S 11 53 CC2 5.3 2.91 0 .0  0 .0 0 .0 0 .0 0.0 0 .0 0 .0 0 .0 0.0
6 11 61 B B1C2 4.2 65.35 2.44 0.05 -0.762 •4.312 15.600 6.320 4.23 -2.897 -17.015
7 12 61 B H2C2 4 .2 95.40 3.09 0.97 -7.240 -2.346 21.667 1.689 4.26 -3.003 -17.299
8 U  34 B H3C2 4.2 129.27 4.07 0.94 3.354 0.024 33.495 16.060 4.33 -3 .002 -17.960

TOaLs fob fu tcn o M L  G oavs 312.90 9.60 0.92 -4.649 -0.484 70.762 24.069 4.20 -2 .979 -17.540

6» n M za  o u s t f u c n a t u .  g k d psi— 316.69 9.60 0.91 -5.774 -4.596 71.807 23.910 4.25 -2 .999 -17.435 - 0 0
s a n s n c u .  u a s n iM n r  <+/- 2*SD) 0.10 0.02 0.102 0.017 0.03 1.493 0.02 0.032 0.086

ESTEa OOGQS
9 4 52 0  03 ES 3 .2 20.20 0.69 1.02 -5.649 -4.175 1.330 -5 .7 7 1 - 3.75 -2.915 -13.160

18 5 52 0  04£S 3 .2 35.13 0.03 9.71 -7.293 -0.759 7.528 -3.930 4.28 -2 .895 -16.449

AVQWX3 OUEB FUCnOtRL O U fS i~ 27.66 0.76 0.02 -6.471 -0T467 4.429 -4 .851 3.90 -2 .905 -14.805 -O-
SM ISC IO L  UttXKEAXlin ( V ' 2*£D) 0.05 0.05 0.725. 0.8T7 0.01 1.301 0.06 0.123 0.280

MS- QOS
n  1 s i  e  bo o s 5.0 6.26 0 .0  0 .0  0 .0 0 .0 0.0 0 .0 0.0 0 .0 0 .0
12 2 55 0  01AH 3.0 52. 2t 2.42 1.38 -30.310 -15.059 26.171 -31.800 4.24 -2 .880 r i t .S T J
13 3 55 0  02MI 3.0 60.76 2.46 1.21 -30.505 -15.655 36.197 -30.056 4.22 -2.919 -16.391

TOTALS to t  CUCnOMU. caoiP 119.23 4.88 1.22 -76.903 -15.756 62.368 -69.857 4.23 -2.386 -16.490
STATISTICAL OUCEKEAIUK (+ /- 2*3)1 8.18 0.04 4.805 0.912 0.03 . 6.921 0.03 0.046 0.120

a«p-
H X E Q B M  SUI/AVEMCE; 607.31 25.76 a .9 5  -101.393 -3.936 215.000 -31.730 4.24 -2 .360  -17.097 0 9 -
SmTISnCAL UtCSOAXtlTY <♦/- 2-SDI 0.42 0.01 2.761 0.099 0.06 1.903 C .fll 0.025 0.068 UlU



Table  IV. P r o x i m i t y  a n a l y s i s  o f  t h e  h y d r a t io n  o f
DMP“ ( t , t )

raar s e ll some m m n a  tarn, ax n o s  t n a « n m
vai-i J* scs■ 7.7S a

*x w noot m e ms VFS <X> «/V> <SUB» <090 <X> <BD OMMR>

Henm. cavxn
1 8 S3 c a
2 7 81 u u i a
3 8 81 IH2C1
4 9 54 B a a  

TOTALS FOB FQEnatW. GB0UP

5.3
4.2
4.2
4.2

2.83 8 .8  8 .8  
97.98 3.81 8.92 
98.26 3.18 8.98 

129.59 4.07 8.94 
328.58 18.24 8.93

8 .1
-9.083
-8.288

1.988
-7.343

8.0
-3.8*9 
-4.8*2 ‘ 
8.407 

-B.717

0.0
21.278 
21.171 
35.788 

,  78.239

0.8
-2.377

4.038
17.308
20.089

0.0
4.25 
4.28
4.25
4.25

0.0
-3 .018
-2.987
-2.993
-2 .998

0.0
-1 7 0 0 1  
-17.369 
-17 0 1 8  
-17.269

5 18 53 CC2 
8 13 81 B H1C2
7 12 81 fl H2C2
8 13 54 B B3C2

totals cob fucnaw. a a e

5.3
4 .2
4 .2
4.2

2.83
98.26
97.98

129.59.
326.58

8 .8  8 .0
2.87 8.87 
2.91 8.89 
4.02 8.93
9.88 8.89

8 .0
-1.991
-5.395
-8.599
-7.985

8.0
-8.695
-1.852
-0.149
-0.815

0.0
21.914
22.173
34.833
78.121

8.0
5.072
2.248

15.749
23.068

0.8
4.25
4.45
4.21
4.29

0.0 - 
-2 .999 
-2 .975 
-2 .976 
-2 .982

0.0
-17.338
-17.808
-17.133
-1 7 J7 7

avowes aura fucnaw. cscues!—■ 
sansncw. am m n n  <♦/- 2*sdi

328.58 18.82 8.91 
8.26 8.82

-7.684
8.123

-4.788
0.028

78.188
8.82

21.569
1.791

4.27
8.02

-2 .990
0.027

-17.323 -CHI 
0.807

Esrta cntsis
9 4 52 0C3ES 

10 5 52 0 CUES
3.2
3 .2

38.67
38.67

8.81 8.79 
8.70 I .U

-7.977
-8.281

-9.795
-0.951

3.379
3.311

-0.398
-8.725

4.00
4.03

-2.914
-2 .850

-14.436
-14.533

kiiskss ovra nocnasL aass»—
STATISTICAL UBmMUBf (*/- 2*S»

38.67 8.76 B.74 
8.07 8.07

-7.11*
8.415

-9.373 
- 1.179

3.345
8.00

-7.561
3.007

4.02
0.87

-2.086
0.127

-14.485 -O - 
0.352

(0 2 - 0 0 8
11 1 51 P PHQS
12 2 55 0Q1AH 
U  1 55 0Q2AH

5.8
3.8
3.8

6.83
54.25
54.07

8 .8  O.B
2.SB 1.42 
2.10 1.16

8 .0
-1,9.928
-32.803

0.0
-15.580
-15.509

0.0
25.761
28.189

0.0
-36.165
•44.785

’ * .*
4.21
4 0 1

O.B
-2.955
-2.8*7

1.0
-16.427
-18.417

totals cat ntoionu. atae 
snnsnau. utcamutcT 1*/- 2*S»

114.25 4.6E 1.22 
8.25 8.07

-72.723
2.422

-15.540
1.111

51.358
8.02

-68.890
8.932

4.28
8.03

-2 .920
0.048

-16.422 XQ1- 
8.143

mp-
HQLZCULAA SUtfAVESAGEs 832.85 24.23 0.94 -102.230 -3.899 215.888 -32.875' 4.28 -2.978 -17.815 CH!*-
sransriCM. utam w rt (♦/- 2*S» 8.59 8.U2 1.437 I.UB 8.04 2.450 O.fll 8.023 8.073



Table  V. P r o x i m i t y  a n a l y s i s  o f  t h e  h y d r a t io n  o f
Na+DMP" (g ,g)

first sou. saint ncratnza nmainn . imzx saatxma
■34*3.30 BQ> 7 .73 A

tfioiuasK in ws at> <x/v> <bjp clap <w> own «hb>

m a n , s o n
1 6 S3 C C l 5 .3 2.08 0.6 0.0 I J M 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 7 a  m i c i 4 .2 92.03 2.97 1.96 -3.240 -1 .092 22.660 6.701 4.27 “ 2.947 -17.233
3 •  Cl 0  H2C1 4.2 Cfi.26 1.86 0.84 2.501 U U 10.990 9.807 4.16 -1 .097 -17.472
4 9 54 0 B ia 4 .2 121.42 3.53 0.07 5.901 1.672 ' 28.395 16.805 4.10 -3 .02 0 -17.370

to ta ls  fo r  r a c n a w . c e a v 203.39 0.36 0.08 5.244 0.627 62.052 33.393 4.21 -3 .0 10 -1 7 J4 2

S 10 S3 c  d 5 .3 2.05 0 .0  0 .0 0.0 0.0 0 .0 0.0 0.0 0 .0 0 J
C 11 61 8 U1C2 4.2 92.92 2.75 0.89 0.205 0.075 20.454 13.647 4.27 -2 .9 9 7 -17.677
7 12 a  H B2C2 4.2 66.49 2.01 0.90 3.649 1.016 10.957 9.021 4 0 3 -3 .05 2 -17-139
0 13 54 0 U3C2 4.2 121.04 3.85 0.85 6.081 1.762 30.303 22.378 4.20 -3 .0 2 9 . -17.722

s o l s  fob  r a c n a w .  w x 288.99 0.21 8.86 9.936 1.209 61.714 45.0a 4 0 5 -3 .01 0 -17.603

a v e r a g e s  avee racnaw. groups:— 203.74 0.29 0.07 ■ 7.590 0.910 62.809 39i219 4.23 -3 .014 -17.473 -CSX
s p j i s t i c a l  g r a m m a r  1+ /- 2*311 0.25 0.03 0.332 0.040 0.031 11924 0 J 1 .0 0 4 4 0.140

E s x a a a c s B
9 4 52 0  03ES 3.2 20.96 0.95 0.90 -7.316 -7 .600 4 .4 a -5.497 4.14 -2 .701 -13.371

U  9 52 0  CUES 3.2 20.95 0.90 0.92 -4.251 -4.757 S J76 -3.902 4 0 0 -2 .079 -15.912

a v e r a g e s  ovcb racnaw. a a n t— 20.95 0.92 0.95 -5.707 -0.223 4.912 -4.699 4.17 -2 .030 -15.645 -O -
s tm s n o L  a a r a m r r  <+/- 2*31) 0.10 0.19 0.897 1063 OJO) 5.897 0 0 4 0 0 4 6 0.469

102-  c a a s •
11 1 51 ?  nos 5 .0 6.02 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12 2 55 001AN 3.6 42.07 0.78 0.52 -4.977 '  -6.699 14.852 -8.902 4 0 0 -2 .941 -16.809
13 3 55 0  02M1 3.0 42.64 1.19 0.83 -4.799 -0.237 14.764 -8.985 4.46 -2 .023 -16.008

totals fob r a c n a w .  o o jp 91.53 1.93 0.63 -14.776 -7.646 29.216 -13.967 4.30 -2 .880 -16.849 yfCOr
STATISTICAL UCESXAIWT (♦ /- 2*31) 0.12 0.04 1.329 0.129 0.030 9.873 0.03 0.006 0.293

» +  aaiO H
18 14 2 IS  t« t 3.0 72.39 4.97 2.05 -06.557 -17.405 52.194 -71.303 4.39 -2 .762 -16.211 HSt

s ta t i s t ic a l  uccEOMMnr <■*•/■ 2*31) 0.23 0.10 5.050 1.418 0.040 36.223 0.82 0.062 4.211

a*-.ta+
tCUnOAR SUVAVEBAGE: 789.30 23.33 0.96 -98.127 -3.078 215.000 -16.310 8.29 -2 .925 -1 7 .AM ne-.HVt
SEKnsricM. u n x m iN n r  <♦/- 2*sdi 0.57 9.02 3. 2S3 0.155 0.002 «.ne o.al 0.032 o.ioo uiw



Table  VI. P r o x i m i t y  a n a l y s i s  o f  th e  h y d r a t i o n  o f
Na+DMP"(g, t)

roar suol stunt mxcsnts taaL ax n o s uam nacnnzsotsmjo ao> 7.73 a
ix id hob «m  n  ws o> <x/w> < sao  <man> <x> <sube> ou> <h m p  <bbud
ie m y l cacus 

l  s  a  c a  
2 7 a  a uxa 
3 •  <1 i m a  
« 9 5« h t a d

TOTALS FOR nK3I0ML 0 0 9

5.3
4 .2
4 .2
4.2

2.77
93.22
03.20

125.CC
104.93

C.0 0 .0  
2.79 0.09 
2.21 0.79 
4.17 0.99 
9.1C 0.90

0.0
-2.454

3.433
5.023
6.002

0 J
•0.001

1.556
1.296
0.655

0.0 
20.420 
15.499 

* 32.162 
60.020

0.0
7.016

13.173
20.493
41.402

0.0
4.23 
4.11
4.23 
4.20

0.0
-1 J1 7
-3.079
-3.039
-3.041

0 J
-17.264
-17.262
-17.215
-17.241

5 18 33 C O
6 11 61 1 HIO
7 12 Cl 1 H2G 
•  13 54 1 HIO

TOTALS FOB fUCTICItAL 0 0 9

5.3
4.2
4.2
4.2

2.79
89.C9
91.43

120.50
304.49

0.0  0 .9
3.07 1.02 
2.40 0.01 
3.56 0.00 
9.11 0.09

0.0
0.347

-3.424
6.000
1.012

0.0
0.113

-1.379
1.712
0.331

0.0
17.955 
10.126 

* 26.111 
62093

0.0
8.711
5.271

19.410
33.392

0.0
4.20
4.21 
4.37
4.21

0.0
•-3 .134  

-3.005 
-3.036 
-3 .835

0.0
-17.400
-17031
-17.952
-17049

a v d w s s  a m  rucriotM. a c u e s i— 
sEAiisnc&L nraaw urr (♦/- 2»s«

304.71 9.13 0.90 
0.26 0.03

4.501
0.134

0.491
0.014

65.110
0.016

37.437
7.572

4.24
0.02

-3 .040
0.030

-17.395 -0 3  
0.813

ESaSACSKGOS
A 4 52 0  CUES 

1C 5 52 004ES
3.2
3.2

20.04
34.12

0.23 0.35 
0.95 0.03

-0.073
-3.079

-1.726
-4.000

0.704
7.762

-0 .473
-1.590

3.71
4.14

-3 .101
-2.900

-15.602
-14.427

AVESUZS O.'Efi StSCnCML O O PSi —
s t a t i s t i c a l  u n m m r f (♦/- 2*s»

27.00 0.59 0.65 
0.07 0.00

-2.376
0.275

-1.903
0.422

4.273
0.004

-1.035
0.017

3.93
0.07

-3 .040
0.149

-16.014 -O- 
0.262

F02- a m i
U  1 51 F n o s
12 2 55 0  01AU .
13 3 55 0  02AH

5.0
3.0
3.0

C .U
45.52
36.91

0.0 0.0
1.61 1.06 
0.06 0.70

0.0
-13.404 
-7.463 '

0.0
-0.334
•0.664

0.0
20091

9.261

0.0
-7.699
-0.700

0.0
4.30
4 . i i

I
0.0

-2.905
-2.009

0.0
-16.735
-16043

TOTALS t a t  HMCttCtWlLaoa
s c n x s n m  a c s s p jH n  (♦/- 2*SD)

00.52 2.47 0.B3 
0.15 0.05

-20.061
1.300

-0.449
0.492

29.462
0.015

-14.407
6.126

4.33
0.04

-2.074
0.076

-16.674 X 02- 
0.141

Wi+ CASK*
14 14 2 m  n »

STATISTICAL Iftmx&IMK (+/-
3.0

2*3)
70.30 4.95 2.10 

0.24 0.10
-61.007

4.049
-16.543

0.764
46.771
0.019

-72.633
24.512

4.36
0.03

-2.606
0.056

-15.601 m * 
0O10

m p - . mw-
KUXOJLAB SUt/AVERAGEi 
STATISTICAL lOCEREAIUn (* /- 2*31

022.40 26.07 0^90 
0.60 0.02

-90.491
2.272

-3.666
0.079

215.080
0.042

-14.235
2.241

4.27
0.01

-2.941
0.029

-16.074 E W -.»T  
0.055



T ab le  V II .  P r o x i m i t y  a n a l y s i s  o f  t h e  h y d r a t i o n  o f
Na+DMP"(t#t)

F IR S T  SHELL SOLUTE H U W M  T O O L  S IX  H U B S  M O B  H K B C g m
0994-3 .38 B O  7 .75  k

at no neat m s BFS VFS <K> <I/V> <X> dy> OBMH> <BB4«>

10100. GKUS
1 6 S3 CC1
2 7 a  BUlCl
3 • O IH2C1
4 9 54 B K3C1 

totals raa racnorRL osar

5.3
4.2
4.2
4.2

2.73
92.35
92.1C

125.7C
312.99

0.0 0.0
2.62 0.B5 
2.66 0.06 
4.11 0.90 
9.40 0.90

0.0
-3.342
-4.365
7.050

-0.640

M
•1.215
-1.641
1.716

-0.060

0.0
19.630 
21.129 

' 30.692 
71.450

0.0
5.923
4.740

16.462
27.125

0.0
4.21
4.20
4.17
4.21

0.0
-2.986
-2.971
-3.012
-2.992

0.0
-17.002
-17.412
-17.435
-17.331

5 IB 53 CC2
6 11 61 B BIO
7 12 Cl a 820 
C 13 54 B ICO

IDEALS FOB EDtCIOHU. QXXB

5.3
4.2
4.2
4.2

2.73
92.1C
92.35

125.76
312.99

0.0 0.0
2.73 0.09
2.73 0.09 
4.26 1.01 
9.72 0.93

0.0
-6.053
-3.7S3
3.401

-6.274

0.0
-2.215
-1.355
0.017

•0.645

0.0
19.302 
10.444 
‘34.556
72.302

0.0
4.873
6.465

14.863
26.201

0.0
4.21
4.21 
4.20 
4.25

0.0
-3.136
-3.000
-3.070
-3345

0.0
-17.253
-17.317
-17.905
-17.570

AVERAGES OXA IUCEI0ML GBOUPSi— 
STATISTICAL UHCEKTAIimf (+/- 2*33)

312.99 9.56 0.91 
0.22 0.02

-3.462
0.120

-0.357
0.014

71.000
0.026

26.663
1.789

4.23
0.02

-3.019
0.027

-17.454 <B3 
0.000

ESTER (KTGENS
1 4 52 0 COES 

IB 5 52 0 DIES
3.2
3.2

30.13
30.13

0.61 0.61 
0.66 0.65

-3.230
-3.140

-5.302
-4.703

3.012
3.012

-1.671
-1.267

3.90
3.87

-3.057
-3.019

-16.134
-15.925

AVERAGES OVER EU42IOM, CTOIPSi— 
SEATISnCAL UrngApgT <t/- 2*SD1

30.13 0.63 0.63 
0.07 0.07

-3.103
0.541

-5.042 
0.904

3.012
0.015

-1.469
0.481

3.00
0.09

-3.033
0033

-16.029 -O- 
0.394

?02- GROW
U 1 51 P PHCS
12 2 55 OOUB •
13 3 55 0 02UI

s.a
3.0
3.0

5.9C
39.66
39.52

0.0 0.0
1.64 1.24 
0.96 0.72

0.0
-16.070
-0.022

0.0
-0.702
-9.333

0.0
13.362
12.355

0.0
-11.190
-6.503

0.0
4.27
4.22

0.0
-2.842
-2.917

0J
-16.605
-16.481

TOTALS FOR RBQIOUL (BOB 
SIATISnCAL ttCSBaiMBt (♦/- 2*23)

05.J4 2.60 0.91 
0.14 B.0S

-24.992
2.051

-9.617
0.909

25.716
0.022

-17.701
2.800

4.25
0.05

-2.070
0.961

-16.6X3 >102- 
0.199

w* «n™
14 14 I B At

STATISTICAL UCEKE.UIIH (♦/-
3.0 

I* sat
69.16 4.09 2.11 

0.22 0.09
-00.730

5.347
-16.519

1.259
39.499
0.027

-66.030
0.556

4.34
0.04

-2.649
0.045

-15.583 »+ 
0.149

ttP-.Ifct-
MOLECULAR SUVA.VSRAGE: 
SBTIETICAL UCETXAIIITY (♦/- 2*sat

040.54 27.07 0.99 
0.53 0.02

-119.040
3.279

-4.271
0.140

215.000
0.963

-34.151
1.874

4.24
0.02

-2.932
0.822

-16.962 OB-.A+ 
0.07
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i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  o f  e a c h  a n a l y s i s  u n i t  w i t h  w a t e r  

m o l e c u l e s  i n  t h e i r  f i r s t  s h e l l .  The  n e x t  c o l u m n  g i v e s  

t h e  a v e r a g e  f i r s t  s h e l l  p a i r  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  <SLTPE> 

c om pu t ed  by d i v i d i n g  t h e  e l e m e n t s  i n  c o l u mn  6  by t h o s e  

i n  c o l u m n  4 f o r  e a c h  r o w .  I n  c o l u m n  8  a r e  i n d i c a t e d  t h e  

t o t a l  n u m b e r  o f  w a t e r  m o l e c u l e s  c o n t a i n e d  i n  t h e  

V o r o n o i  p o l y h e d r o n  o f  e a c h  a n a l y s i s  u n i t .  The m o l e c u l a r  

sum f o r  t h i s  c o l u m n  a d d s  up  t o  2 1 5 ,  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  

w a t e r  m o l e c u l e s  i n  t h e  c e n t r a l  c e l l .  Column 9 g i v e s  t h e  

t o t a l  s o l u t e  b i n d i n g  e n e r g y  i n  k c a l / m o l e ,  w h i c h  a d d s  t o  

<Ug> f o r  t h e  e n t i r e  m o l e c u l e .  C o l u m n s  10  t o  12 

s u m m a r i z e  w a t e r  p r o p e r t i e s  a s  m o d i f i e d  by t h e  p r e s e n c e  

o f  t h e  s o l u t e .  <KW> i s  t h e  a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  

o f  w a t e r  m o l e c u l e s  b e l o n g i n g  t o  t h e  p r i m a r y  r e g i o n  o f  

t h e  a to m  / f u n c t i o n a l  g r o u p .  The r e f e r e n c e  h e r e  i s  t o  be 

m a d e  t o  t h e  HCY l i q u i d  w a t e r  v a l u e  o f  4 . 3 4  [ 9 7 ] .  

<NNWWPE> i s  t h e  a v e r a g e  n e a r  n e i g h b o r  p a i r  i n t e r a c t i o n  

e n e r g y  o f  w a t e r  m o l e c u l e s  i n  e a c h  p r i m a r y  r e g i o n .  The 

v a l u e  t o  b e  c o m p a r e d  w i t h  i s  - 3 . 0 1  k c a l / m o l e  f o r  MCY 

w a t e r .  <BEWWT> i s  t h e  t o t a l  p a i r  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  i n  

k c a l / m o l e  o f  a l l  t h e  w a t e r s  i n  e a c h  V o r o n o i ' p o l y h e d r o n .  

The  c o r r e s p o n d i n g  MCY w a t e r  v a l u e  i s  - 1 7 . 3  k c a l / m o l e  

[ 9 7 ] .  C o l u m n  13 g i v e s  f u n c t i o n a l  g r o u p s  f o r  w h i c h  t h e  

a v e r a g e s  a r e  r e p o r t e d  i n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  row.

The RFS v a l u e  a d o p t e d  f o r  c a r b o n  a t o m s  i s  5 .3 A and  

i s  4.2 A f o r  m e t h y l  h y d r o g e n s .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h
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e a r l i e r  s t u d i e s  f r o m  t h i s  L a b o r a t o r y  on [CH4 ] a q [ 1 07 ] .  

The f i r s t  s h e l l  r a d i a l  c u t o f f  f o r  e s t e r  o xy g e n s  i s  3 .2 ,  

s l i g h t l y  l e s s  t h a n  3 . 3  f o r  o x y g e n s  i n  l i q u i d  w a t e r ,  

w h i l e  t h a t  f o r  a n i o n i c  o xy g en s  i s  3 .0.  T h i s  c o n t r a c t i o n  

o f  t h e  f i r s t  s h e l l  i s  e x p l i c a b l e  i n  t e r m s  o f  t h e  

a n i o n i c  n a t u r e  o r  l a r g e r  n e g a t i v e  c h a r g e  c a r r i e d  by t h e  

a n i o n i c  o x y g e n s .  The  v a l u e  o f  3 .0  f o r  Na+ c o n f o r m s  t o  

t h a t  a d o p t e d  i n  t h e  i o n - w a t e r  s t u d i e s  p u b l i s h e d  f r o m  

t h i s  L a b o r a t o r y  [ 1 0 1 ] . Th e se  q u a n t i t i e s  a r e  c h o s e n  f rom 

t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  f i r s t  minimum i n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

p r i m a r y  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n  i n  t h e  p r o x i m i t y  

a n a l y s i s .

The v o l u m e s  VFS c a n  g i v e  a  q u i c k  e s t i m a t e  o f  t h e  

a v e r a g e  n u m b e r  o f  w a t e r  m o l e c u l e s  e x p e c t e d  a t  l i q u i d  

d e n s i t i e s .  T ak in g  t h e  a v e r a g e  v o l ume  o f  w a t e r  m o l e c u l e  

i n  b u l k  w a t e r  a s  30 S 3 , t h e  a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  

n u m b er s  e x p e c t e d  f o r  m e t h y l  g r o u p s  i s  1 0 , one  p e r  e s t e r  

o x y g e n s  and  f o u r  f o r  t h e  P 0 2 ~ f o r  gg c o n f o r m e r  o f  DMP” , 

i f  t h e  e n v i r o n m e n t  w e r e  b u l k  w a t e r  l i k e .  The  V o r o n o i  

v o l u m e s  f o r  t h e  m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  e x t e n d e d  

c o n f o r m a t i o n s  ( g t  & t t )  i n c r e a s e  r e l a t i v e  t o  g g ,  w h i l e  

t h a t  o f  a n i o n i c  ox y ge ns  d e c r e a s e .  The t o t a l  f i r s t  s h e l l  

v o l u m e s  f o r  t h e  e n t i r e  m o l e c u l e  s how a t r e n d  o f  gg < g t  

< t t .  The V o r o n o i  v o l u m e s  f o r  t h e  i o n  p a i r  f o r  e a c h  

c o n f o r m e r  a r e  l a r g e r  t h a n  t h o s e  f o r  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

a n i o n .  T he se  v o l ume  e l e m e n t s  a r e  u s e d  i n  d e f i n i n g  l o c a l
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s o l v e n t  d e n s i t i e s  a n d  d i s c u s s i n g  t h e

t r a n s f e r a b i l i t i e s  o f  c o o r d i n a t i o n  n u m be r s  f o r  a  g i v e n  

a to m  o r  f u n c t i o n a l  g r o u p  i n  d i f f e r e n t  m o l e c u l e s .

S t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  DMP h y d r a t i o n  : T h e

c a l c u l a t e d  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  f o r  DMP" a v e r a g e d  o v e r  

t h e  t w o  m e t h y l  g r o u p s  f r o m  t h e  d e t a i l e d  s i m u l a t i o n  

a n a l y s i s  a r e  8 . 3 4 ,  9 . 6 8  and  1 0 . 0 2  f o r  g g ,  g t  and  t t  

c o n f o r m a t i o n s  r e s p e c t i v e l y ,  s h o w i n g  a s l i g h t  

c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d .  Th e  c o r r e s p o n d i n g  a v e r a g e s  f o r  

t h e  i o n  p a i r  a r e  8 . 2 9 ,  9 . 1 3  and  9 . 56  f o r  g g ,  g t  and  t t  

c o n f o r m a t i o n s  and p a r a l l e l  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d  in  

t h e  h y d r a t e d  a n i o n .  M e t h y l  g r o u p  c o o r d i n a t i o n  i s  

o b s e r v e d  t o  b e  r e l a t i v e l y  u n p e r t u r b e d  by t h e  p r e s e n c e  

o f  c o u n t e r i o n  f o r  t h e  gg c o n f o r m e r .  The e x t e n d e d  f o r m s  

h o w e v e r ,  s ho w a s l i g h t  d e c r e a s e  c o m p a r e d  t o  t h e i r  

a n i o n i c  c o u n t e r p a r t s .  The a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  

f o r  t h e  e s t e r  o x y g e n s  i n  gg f o r m  o f  DMP" i s  1 . 0 0  w h i l e  

t h a t  f o r  g t  and  t t  i s  0 . 7 6 ,  s h o w i n g  a d e c r e a s e  f o r  t t  

n o t  e x p e c t e d  f r o m  t h e  v o l u m e s  o f  t h e  p r i m a r y  r e g i o n s .  

The  c o r r e s p o n d i n g  a v e r a g e s  f o r  t h e  i o n  p a i r  f o l l o w  

s i m i l a r  p a t t e r n  w i t h  0 . 9 5  f o r  g g ,  0 . 6 5  f o r  g t  and 0 .63  

f o r  t t .  The a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  f o r  P0 2 ~ g r o u p  

o f  gg c o n f o r m a t i o n  o f  DMP" i s  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  (4.25) 

t h a n  f o r  t h e  e x t e n d e d  c o n f o r m a t i o n s  ( 4 . 8 8  f o r  g t  and 

4.68 f o r  t t ) .  The c o r r e s p o n d i n g  c o o r d i n a t i o n  number  f o r  

>PC> 2  f o r  t h e  i o n  p a i r  a r e  o f  c o u r s e  much s m a l l e r  d u e  t o
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t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  s o d i u m  i o n  i n  t h e  i o n  p a i r .  The 

c a t i o n  b l o c k s  some o f  t h e  p o t e n t i a l  s i t e s  o f  h y d r a t i o n  

o f  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s .  H e r e  a g a i n  t h e  a v e r a g e  f o r  gg 

i s  ( 1 . 93 )  l e s s  t h a n  t h a t  o f  g t  ( 2 .4 7 )  and  t t  ( 2 . 6 0 ) ,  

i n d i c a t i n g  t h a t  s t a t i s t i c a l  n o i s e  d o e s  n o t  o b s c u r e  t h e  

s m a l l e r  c o o r d i n a t i o n  f o r  >PC> 2  o f  g g  c o n f o r m e r .  

C o o r d i n a t i o n  number  f o r  s od iu m c a t i o n  i s  c l o s e  t o  5 and 

i s  s e e n  t o  be  r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e  t o  c o n f o r m a t i o n a l  

c h a n g e s .  T h u s  c o u n t i n g  t h e  t w o  a n i o n i c  o x y g e n s

t o g e t h e r ,  s o d i u m  i o n  i s  h e p t a c o o r d i n a t e d .  T h i s  i s  i n  

c o n t r a s t  t o  t h e  o c t a h e d r a l  c o o r d i n a t i o n ,  w i t h  s i x  

w a t e r s  i n  t h e  f i r s t  s h e l l ,  f o u n d  f r o m  t h e  [Na+ ] a g 

s i m u l a t i o n s  [ 1 0 1 ,  1 0 8 ] .  T h i s  a p p e a r s  t o  s u g g e s t  t h a t  

m o d i f i c a t i o n s  a r e  b r o u g h t  a b o u t  i n  t h e  s o l v e n t  

s t r u c t u r e  a r o u n d  t h e  c a t i o n  by t h e  a n i o n i c  >PC> 2  g r o u p ,  

b u t  t h i s  may b e  s e n s i t i v e  t o  t h e  a s s u m e d  RFS v a l u e s  and 

t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  s o d i um  i o n .

The t o t a l  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  f o r  DMP~ a r e  2 2 . 9 3

f o r  g g ,  2 5 . 7 6  f o r  g t  a n d  2 6 . 2 3  f o r  t t .  T h e

c o r r e s p o n d i n g  f i g u r e s  f o r  t h e  i o n  p a i r  a r e  o v e r a l l  

l a r g e r  w i t h  2 5 . 3 3  f o r  g g ,  2 6 . 8 7  f o r  g t  and  2 7 . 8 7  f o r  

t t .  The r e d u c t i o n  i n  >PO]J g r o u p  h y d r a t i o n  i s  more t h a n  

o f f s e t  by t h e  h y d r a t i o n  c o m p l e m e n t  o f  t h e  c a t i o n  t o  t h e  

wh ol e  m o l e c u l e .  Here  a g a i n  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  o f  

gg< g t <  t t  a r e  n o t i c e a b l e .

L o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s  s h o w  s o m e  i n t e r e s t i n g
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t r e n d s .  H y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a 

l o w e r  d e n s i t y  ( " 1 0 %) r e l a t i v e  t o  t h e  b u l k  w a t e r  v a l u e  

i n  a l l  s i x  DHP ( a n i o n  and i on  p a i r )  e x p e r i m e n t s .  E s t e r  

o x y g e n s  s how c o n f o r m a t i o n a l  s e n s i t i v i t y  b o t h  f o r  t h e  

a n i o n  and t h e  i o n  p a i r ,  w i t h  a  t r e n d  o f  gg> g t >  t t .  The 

a n i o n i c  >Pp 2  g r o u p  i n d i c a t e s  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  

o v e r  t h e  l i q u i d  w a t e r  v a l u e  r e s u l t i n g  f r o m  

e l e c t r o s t r i c t i o n  a l t h o u g h  t h e  gg c o n f o r m e r  o f  DMP" i s  

s o me w ha t  an e x c e p t i o n .  The s o l v e n t  d e n s i t y  o f  2.05 f o r  

t h e  s o d i u m  c a t i o n  i s  d o u b l e  t h a t  o f  t h e  b u l k  w a t e r  

v a l u e ,  c l e a r l y  g i v i n g  a  s t r u c t u r a l  c r i t e r i o n  f o r  

e l e c t r o s t r i c t i o n .  The m o l e c u l a r  a v e r a g e s  f o r  t h e  a n i o n  

a r e  s l i g h t y  l e s s  t h a n  t h a t  o f  l i q u i d  w a t e r  i n d i c a t i n g  

h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  d o m i n a t e s  t h e  o v e r a l l  f i r s t  s h e l l  

s o l v e n t  d e n s i t i e s .  V a l u e s  f o r  t h e  i o n  p a i r  a r e  c l o s e r  

t o  t h e  b u l k  w a t e r  v a l u e  i n d i c a t i n g  t h a t  h y d r a t i o n  o f  

t h e  c o u n t e r i o n  c o m p e n s a t e s  t h e  e f f e c t  o f  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n  on t h e  l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s .

E n e r g e t i c s  o f  DMP h y d r a t i o n  : A l a r g e  c o n t r i b u t i o n  

t o  t h e  f i r s t  s h e l l  b i n d i n g  e n e r g i e s  o f  t h e  a n i o n  comes  

f r o m  t h e  a n i o n i c  (>PC>2 ) g r o u p  h y d r a t i o n  f o l l o w e d  by 

h y d r o p h i l i c  ( e s t e r  o x y g e n s )  and  h y d r o p h o b i c  ( m e t h y l  

g r o u p s )  h y d r a t i o n  i n  a l l  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s .  The 

f i r s t  s h e l l  e n e r g e t i c s  o f  t h e  i o n  p a i r  l i k e w i s e  i s  

d o m i n a t e d  by  t h e  a n i o n i c  and t h e n  t h e

h y d r o p h i l i c  h y d r a t i o n s .  The f i r s t  s h e l l  b i n d i n g
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e n e r g i e s  f o r  t h e  h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  a r e  p o s i t i v e #  

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t t  c o n f o r m e r .  M o l e c u l a r  sums f o r  

t h e  f i r s t  s h e l l  h y d r a t i o n  a r e  c l o s e  t o  - 1 0 0  k c a l / m o l e  

f o r  b o t h  DMP" and  Na+DMP“ w i t h  t t  f o r m  o f  t h e  i o n  p a i r  

f o r m i n g  an e x c e p t i o n .

The  c h a r a c t e r i s t i c  t r e n d s  i n  p a i r  i n t e r a c t i o n  

e n e r g i e s  e v a l u a t e d  t h r o u g h  s i m u l a t i o n s  o f  a q u e o u s  

s o l u t i o n s  o f  m u l t i - f u n c t i o n a l  s o l u t e s  a r e  d i s p l a y e d  i n  

F i g u r e  4.  A t r i m o d a l  d i s t r i b u t i o n  f o r  t h e  a v e r a g e  n e a r  

n e i g h b o r  p a i r  e n e r g i e s  i s  t y p i c a l  o f  a l l  [DMP“ ] a g 

s i m u l a t i o n s ,  and  s h o w s  t h e  i o n i c  ( l e f t  m o s t  p e a k ) ,  

h y d r o p h i l i c  ( c e n t e r  p e a k )  an d  h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  

( r i g h t  m o s t  p eak)  t o  be  w e l l  r e s o l v e d  i n  t h i s  p r o p e r t y .

T h e  a v e r a g e  f i r s t  s h e l l  s o l u t e  w a t e r  p a i r  

i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  f o r  t h e  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  v a r y  

f r o m  - 1  t o  +1 k c a l / m o l e .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  

r e s u l t s  o f  e a r l i e r  s i m u l a t i o n s  on h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  

r e p o r t e d  f ro m t h i s  L a b o r a t o r y  and o t h e r s  [ 1 0 9 - 1 1 1 ] .  The 

a v e r a g e  p a i r  e n e r g i e s  f o r  e s t e r  o xy g e n s  r a n g e  f rom 

- 8 . 5  t o  - 9 . 4  k c a l / m o l e  f o r  DMP“ b u t  s o me w ha t  l e s s  ( - 3 . 9  

t o  -6 .2 )  f o r  t h e  i o n  p a i r .  The a v e r a g e  p a i r  i n t e r a c t i o n  

e n e r g y  f o r  t h e  PO2 "  g r o u p  i s  a b o u t  - 1 5 . 6  k c a l / m o l e .  

T h i s  i s  t o  b e  c o m p a r e d  w i t h  - 2 1 . 6  k c a l / m o l e  f o r  t h e  

DMP“ - W a t e r ,  c o m i n g  o u t  o f  t h e  c o n t o u r  s u r f a c e  

c a l c u l a t i o n s  m e n t i o n e d  i n  s e c t i o n  I .  D. The  v a l u e  f o r  

s o d i um  c a t i o n  i s  a l s o  s m a l l e r  ( -16 .5  t o  - 17 . 5 )  c omp ar e d
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t o  t h e  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  o f  t h e  i s o l a t e d  Na+ H2 0  

c o m p l e x  ( -25 . 3  k c a l / m o l e ) .  The a v e r a g e  p a i r  i n t e r a c t i o n  

e n e r g i e s  f o r  t h e  w h o l e  m o l e c u l e  v a r y  f r o m  - 3 . 7  t o  - 4 . 3  

k c a l / m o l e .

The  t o t a l  s o l u t e  b i n d i n g  e n e r g i e s  o f  DMP" a r e  

l a r g e l y  g o v e r n e d  b y  t h e  a n i o n i c  a n d  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n s  w i t h  i n t e r a c t i o n s  b e i n g  s t r o n g l y  a t t r a c t i v e  

f o r  t h e  >POjj g r o u p  a nd  s t r o n g l y  r e p u l s i v e  f o r  t h e  

m e t h y l  g r o u p s .  A l a r g e  p o s i t i v e  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  

t o t a l  s o l u t e  b i n d i n g  e n e r g y  comes  f r o m  t h e  m e t h y l  g r o u p  

i n t e r a c t i o n s  w i t h  w a t e r s  e x t e r n a l  t o  t h e  f i r s t  s h e l l .  

T h i s  i s  e i t h e r  d u e  t o  a  d i s r u p t i o n  o f  w a t e r  s t r u c t u r e  

i n  t h e  s e c o n d a r y  s h e l l s  o f  m e t h y l  g r o u p s  c a u s e d  by t h e  

i o n i c  g r o u p s  o r  d u e  t o  i n a d e q u a c i e s  i n  t h e  b a s i s  s e t  

u s e d  f o r  c o m p u t i n g  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  on t h e  m e t h y l  

g r o u p s  o r  i n a c c u r a c i e s  i n  t h e  d i s t a n c e  d e p e n d e n c e  o f  

t h e  m e t h y l - w a t e r  i n t e r a c t i o n  p o t e n t i a l s  o r  a l l  o f  t h e  

a bov e .  T h i s  r e p u l s i v e  c o n t r i b u t i o n  f ro m m e t h y l  g r o u p s  

i s  l a r g e r  f o r  t h e  i o n  p a i r .  The c a l c u l a t e d  e r r o r  boun ds  

a r e  much l a r g e r  on a l l  t h e s e  a t o m i c  /  f u n c t i o n a l  g r o u p  

c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  t o t a l  s o l u t e  b i n d i n g  e n e r g i e s .  The 

t o t a l  s o l u t e - w a t e r  e n e r g e t i c s  o f  P 0 2 ~ g r o u p  f o r  DMP" 

a n d  N a + P 0 2 ~ g r o u p  f o r  t h e  i o n  p a i r  a r e  m o s t l y  

d o m i n a t e d  by  t h e  f i r s t  s h e l l  c o n t r i b u t i o n s .

C o l u m n s  10 t o  12 o f  T a b l e s  I I  t o  V I I  i n  g e n e r a l  

r e f l e c t  w a t e r  p r o p e r t i e s  t o  b e  e x p e c t e d  q u a l i t a t i v e l y
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f o r  i o n i c  h y d r a t i o n .  A v a l u e  o f  **2.65 t o  - 2 . 7 6  

k c a l / m o l e  f o r  e x a m p l e ,  f o r  w a t e r - w a t e r  a v e r a g e  p a i r  

i n t e r a c t i o n s  i n  t h e  p r o x i m i t y  o f  s o d i um  c a t i o n  r e l a t i v e  

t o  t h e  MCY w a t e r  v a l u e  o f  - 3 . 0 1  k c a l / m o l e ,  g i v e s  an 

e n e r g e t i c  c r i t e r i o n  f o r  i o n i c  h y d r a t i o n .  S o l v e n t  p a i r  

i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  h y d r o p h o b i c  

g r o u p s  a r e  c l o s e  t o  t h e  l i q u i d  w a t e r  v a l u e  w h i l e  i n  t h e  

p r o x i m i t y  o f  h y d r o p h i l i c  e s t e r  o x y g e n s  t h e y  a r e  

s l i g h t l y  s m a l l e r  and  a r e  p o s s i b l y  d i c t a t e d  by t h e  

n e i g h b o r i n g  i o n i c  g r o u p s .  The c o m pu t e d  e r r o r  b ou nds  f o r  

t h e  s o l v e n t  p r o p e r t i e s  n e a r  t h e  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  a r e  

much s m a l l e r  r e l a t i v e  t o  t h e  i o n i c  and  h y d r o p h i l i c  

g r o u p s .

C o m p a r i s o n  w i t h  o t h e r  DMP" s i m u l a t i o n s  : F i n a l l y ,  

T a b l e  V I I I  s u m m a r i z e s  some p e r t i n e n t  r e s u l t s  f r o m  t h e  

o t h e r  s e t s  o f  s i m u l a t i o n s  ( c o l u m n s  2^ t o  4^) on DMP".  

T h e s e  a r e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  m a i n  

c a l c u l a t i o n s  ( c o l u m n  l a ) r e p o r t e d  a b o v e .  E n e r g i e s  a r e  

g i v e n  i n  k c a l / m o l e .  P a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  ( i n  a t o m i c  

u n i t s )  u s e d  i n  d i f f e r e n t  s i m u l a t i o n s  on DMP" a r e  

c o l l e c t e d  i n  T a b l e  IX.

A l a r g e r  c u t o f f  ( c o l u m n  2^ )  f o r  w a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  r e s u l t s  i n  a  s m a l l  b u t  s i g n i f i c a n t  

d e c r e a s e  i n  i n t e r a c t i o n s  o r i g i n a t i n g  b o t h  i n  w a t e r -  

w a t e r  and s o l u t e - w a t e r  t e r m s .  S o l u t e  b i n d i n g  e n e r g i e s  

s h o w  s i m i l a r  t r e n d s  a s  i n  t h e  m a i n  c a l c u l a t i o n s



T a b l e  V I I I .  E n e r g e t i c s  and c o o r d i n a t i o n  n um be r s  f o r
[DMP"“] __ f rom Monte  C a r l o  s i m u l a t i o n s  aq

j tWIP-Jaj 
J Total Energetics
1 <g,g> <1»«»> 
1 ton*) 
I <uw*>

1*

-1819.3
-41.3

-1017.8

2b

-1624.6
-33.8

-1790.8

3C

-1890.4
-104.8

-1793.6

4<*

-2256.0
-142.7

-2114.1
1 |g,t) <USM> -18G4.6 -1021.9 -1078.5 -2228.9
I <tis*> -31.7 -21.3 -103.6 -147.3
1 <UM•> -1032.9 -1000.7 -1774.7 -208!.6
I It.tl <USH> -1034.6 -1018.0 -1093.7 .._
1 <1131 > -32.9 -21.9 -103.0 ----,
1 <int'> -1821.7 -1796.1 -1792.7 ----

Flret Shell Energetics —
<g,g) <U8'tr3)> -97.1 -93.9 -116.3 -00.4

OPQ2-) -66.2 -77.3 -79.1 -63.031-0-) -10.6 -19.2 -13.6 -0.7
2(-CH3> -1213 to.6 -21.0 -16.7

tg,t) <OS'(rS)> -181.4 -95.2 -116.7 -93.0
OF03-) -76.9 -03.3 •93.2 -69.7
31-0-) -12.9 -12.9 -9.3 -0.2i c-ciu) -11.6 +1,3 -9.2 -17.9

T i a e ea e » e .-e
<t,t> <US‘IF3|> -102.3 -97.7 -124.1

1>F03-| -72.7 -73.1 -70.1
J(-O-) -14.2 -12.4 -17.0 ---

31-C1I3) -15.4 -10.2 -37.0 ----
Coordination numbers

lg,g) Total 22.93 35.43 33.05 22.96 I
IJF02-) 4.23 3.20 5.40 5.61 131-0-) 2.00 3.02 1.41 1.47 I

1 3I-C1I3) 16.68 16.20 19.04 15.08 j
1 (g.t) Total 23.76 26.41 26.67 22.62
I |>P02-| 4.08 3.45 5.23 6.06
i 21-0-) 1.52 1.40 1.41 1.33
| 2 (-CH3) 19.36 19.40 20.03 15.09
I (t,t) Total 26.24 26.26 27.31 . _ _ _
1 OP02-) 4.68 4.01 4.30 *
1 21-0-1 1.52 1.11 1.73

3 (-CH3) 26.84 30.34 21.19 —-
a l!uIn Calculations described In tha taat.
b Calculations with a lai^tt cutoft (or StW-W)
c Calculations with Identical chargas and O-P-O valance angle (or gg, gt a
d Ft on Ref. (3
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T a b l e  ‘IX.  P a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  on DMP~ u s e d  i n  
t h e  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s

A toa DMP"{gg) DMP~(gt) DMP~(tt) DMP" * DMP" b j

P 1 .8 6 1 1 .661 1 .857 1 .791 0 .912  1
Ol -6 .8 9 7 -8 .9 0 5 -6 .8 9 8 -6 .8 7 8 -0 .6 5 5  1
03 -6 .8 9 7 -6 .8 9 2 -0 .8 9 8 -6 .8 7 8 -0 .6 5 3  1
03 -6 .6 2 1 -6 .6 1 9 -6 .6 1 9 -6 .6 3 1 -6 .4 1 0  i
04 -6 .6 2 1 -6 .6 3 1 -6 .6 1 9 -6 .6 3 1 -6 .4 1 0
C l -6 .4 2 8 -6 .4 2 4 -6 .4 2 4 -6 .2 1 1 ----  I
H1C1 6 .162 6 .176 6 .174 6 .164 " " "  1
R2C1 6 .169 6 .178 6.174 6 .184 ----  j
H3C1 6 .188 6 .164 6 .165 6 .117 ----  j
C2 -6 .4 2 8 -6 .4 2 6 -6 .4 2 4 -6 .2 1 1 |
B1C3 6 .162 6 .188 6 .174 6 .184 - - -  j
H2C2 6 .163 8 .175 6 .174 6 .164
H3C2 6 .1 8 8 6 .163 8 .165 6 .117 • — I

CH3(l> 6 .6 8 8 8.695, 8 .6 8 9 6 .114 0 .109  1
CH3(2) 6 .1 8 6 6 .691 6 .689 6 .114 0 .1 0 9  1

DMP" -1 .6 6 6 -1 .6 6 8 -1 .6 6 6 -1 .6 6 6 -1 .0 0 0  I

■ C a lc u la t io n s  w ith  I d e n t i c a l  ch acg aa  and 0 -9 -0  v a le n c e  a n g le  t o t  jg> g t  a t t .  
b Fcoa R e f .63
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r e p o r t e d  a b o v e .  The  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  s t r u c t u r a l  

a s p e c t s  a r e  m os t  p r o n o u n c e d  f o r  t h e  a n i o n i c  h y d r a t i o n  

i n  t h e  gg  f o r m .  S m a l l  c h a n g e s  a r e  n o t i c e d  f o r  t h e  

e x t e n d e d  f o r m s .  H y d r a t i o n  o f  m e t h y l  g r o u p s  and  e s t e r  

o x y g e n s  a n d  t h e  t o t a l  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  s h o w  

c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  m o s t l y  m a t c h i n g  w i t h  t h e  m a i n  

c a l c u l a t i o n s .

R e s u l t s  on t h e  f i x e d  g e o m e t r y  and c h a r g e  s i m u l a t i o n s  

( c o l u m n  3C o f  T a b l e  V I I I )  s ho w a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  

i n  t h e  b i n d i n g  e n e r g i e s  r e l a t i v e  t o  t h e  c a l c u l a t i o n s  

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  T h e  i n t e r a c t i o n s  a r e  m o r e  

n e g a t i v e  by a b o u t  71 k c a l / m o l e  f o r  t h e  gg c o n f o r m e r  and 

b y  ~83 a n d  81 k c a l / m o l e  f o r  g t  and  t t  c o n f o r m a t i o n s  

r e s p e c t i v e l y .  Gi ven  t h a t  t h e  g e o m e t r y  f o r  gg c o n f o r m e r  

i s  m o r e  o r  l e s s  s i m i l a r  i n  b o t h  s t u d i e s ,  t h e s e  

d i f f e r e n c e s  a r e  m a i n l y  a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  m a g n i t u d e  o f  

c h a r g e s ,  a n d  p o i n t  o u t  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  

c a l c u l a t e d  e n e r g e t i c s  t o  r e a s o n a b l e  r a n g e  o f  c h o i c e s  

f o r  t h e s e  p a r a m e t e r s .  O p t i m i z a t i o n  o f  t h e  v a l e n c e  a n g l e  

i s  s e e n  t o  d e s t a b i l i z e  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  o v e r  

and a b o v e  t h e  c h a r g e  e f f e c t ,  by  a b o u t  1 0  k c a l / m o l e .  

However  t h e  t o t a l  i n t e r n a l  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  f a v o r  

t h e  gg c o n f o r m e r  r e l a t i v e  t o  g t  i n  t h e  f i x e d  c h a r g e  and 

g e o m e t r y  c a l c u l a t i o n s ,  w h i l e  i n  t h e  o p t i m i z e d  g e o m e t r y  

c a l c u l a t i o n s  t h e  gg and g t  c o n f o r m e r s  a r e  e n e r g e t i c a l l y  

i n d i s t i n g u i s h a b l e  i n  c o n s o n a n c e  w i t h  t h e  t h e o r e t i c a l
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s t u d i e s  on DMP~ i n  vacuum m e n t i o n e d  i n  t h e  b a c k g r o u n d  

s e c t i o n .  H y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  i n  t h e  f i r s t  s h e l l  i s  

s l i g h t l y  l a r g e r  w i t h  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  p e r  m e t h y l  

g r o u p  v a r y i n g  f r o m  9 . 5  t o  1 0 . 6 .  H y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  

and t h e  t o t a l  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  show s i m i l a r  t r e n d s  

a s  i n  t h e  o t h e r  s e t s .

C o l u m n  4^ o f  T a b l e  V I I I  r e p r o d u c e s  s o me  p e r t i n e n t  

r e s u l t s  on [DMP- ] ag o f  A l a g o n a  e t  a l . .  A c o m p a r i s o n  o f  

f i x e d  g e o m e t r y  and c h a r g e  c a l c u l a t i o n s  (co lumn 3C) and 

t h a t  o f  A l a g o n a  e t  a l .  shows  t h a t  c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  

m a t c h  f o r  t h e  o v e r  a l l  e n e r g e t i c s  a nd  w a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s .  H o w e v e r  t h e i r  r e s u l t s  d i f f e r  f r o m  t h e  

m a i n  c a l c u l a t i o n s  ( c o l u m n  l a ) p r e s e n t e d  a b o v e  i n  t h a t  

g t  c o n f o r m e r  was found  t o  be  more  s t a b l e  w i t h  r e g a r d  t o  

s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s ,  w h i l e  t h e  n e t  c o n f o r m a t i o n a l  

p r e f e r e n c e  f o r  gg i n  t h e  t o t a l  e n e r g e t i c s  i n  t h e i r  

c a l c u l a t i o n s ,  o r i g i n a t e s  i n  w a t e r - w a t e r  t e r m s  w h i c h  as  

t h e y  o b s e r v e d  a r e  more s e n s i t i v e  t o  s t a t i s t i c a l  n o i s e  

and c o n v e r g e n c e  a s p e c t s  o f  t h e  r u n s .  The t o t a l  s o l u t e -  

w a t e r  t e r m s  a r e  m o r e  n e g a t i v e  i n  t h e i r  c a l c u l a t i o n s .  

One m a j o r  d i f f e r e n c e  i n  t h e  e n e r g y  t e r m s  b e t w e e n  t h e  

t wo s e t s  a r i s e s  i n  t h e  w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  wh i c h  

i s  - 2 1 6 4 . 4  + / -  2 .3  k c a l / m o l e  f o r  T I P 4 P  w a t e r  and  

- 1 8 5 9 . 7 5  + / - 6 .S k c a l / m o l e  f o r  MCY w a t e r  f o r  a  s y s t e m  o f  

215  w a t e r  m o l e c u l e s .  A s l i g h t l y  s m a l l e r  v a l u e  f o r  

m e t h y l  g r o u p  c o o r d i n a t i o n  i s  o b t a i n e d  i n  t h e i r
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s i m u l a t i o n s ,  w h i c h  i s  p r o b a b l y  a t t r i b u t a b l e  t o  a 

s m a l l e r  r a d i a l  c u t o f f  o f  4 . 7  u s e d  f o r  t h e  f i r s t  s h e l l  

i n  t h e i r  a n a l y s i s .  A l s o  i n  g e n e r a l  t h e  u n i t e d  a t o m  

r e p r e s e n t a t i o n  r e l a t i v e  t o  a d i s c r e t e  r e p r e s e n t a t i o n  i s  

e x p e c t e d  t o  g i v e  a  s m a l l e r  c o o r d i n a t i o n  number  f o r  t h e  

s a m e  c u t o f f  a s  t h e  a c c e s s i b l e  s u r f a c e  a r e a  i s  s m a l l e r  

i n  t h e  f o r m e r  r e p r e s e n t a t i o n .  T h a t  gg f o r m  s h o u l d  h ave  

a  l a r g e r  m e t h y l  c o o r d i n a t i o n  t h a n  g t  i s  c o u n t e r ­

i n t u i t i v e .  T h i s  i s  e i t h e r  d u e  t o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e i r  

a n a l y s i s  p r o c e d u r e  o r  t o  t h e  u n i t e d  a to m  r e p r e s e n t a t i o n  

f o r  m e t h y l  g r o u p s  u s e d  i n  t h e i r  s i m u l a t i o n s .  Over  s e v e n  

w a t e r s  w e r e  a s s i g n e d  t o  PO^-  g r o u p  h y d r a t i o n ,  s l i g h t l y  

m o r e  t h a n  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a n d  t h i s  i s  

p o s s i b l y  r e l a t e d  t o  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n .  The minimum 

i n  t h e i r  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  f o r  p h o s p h a t e  w a t e r  

i n t e r a c t i o n  ( - 1 6 . 0 7  k c a l / m o l e )  i s  o v e r  6  k c a l / m o l e  

h i g h e r  t h a n  t h a t  g i v e n  by  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  o f  

C l e m e n t i  and c o w o r k e r s  ( -21 . 93  k c a l / m o l e ) .  A s h a l l o w e r  

p o t e n t i a l  e n e r g y  s u r f a c e  a p p e a r s  t o  g i v e  a  l a r g e r  

c o o r d i n a t i o n  n u m b e r .  A l s o  a s l i g h t l y  l a r g e r  c u t o f f  o f  

3.2  A was  e m p l o y e d  f o r  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s  i n  t h e i r  

a n a l y s i s .

A v i s u a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  on DMP" ( g t )  

c l u s t e r  c a l c u l a t i o n s  i s  g i v e n  i n  F i g u r e  5. C o n c l u s i o n s  

f r o m  c l u s t e r  c a l c u l a t i o n s  a p p e a r  t o  b e  v a l i d  f o r  i o n i c  

h y d r a t i o n  a n d  n o t  f o r  h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n ,  a



F i g u r e  5 .  R e p r e s e n t a t i v e  h y d r a t i o n  c o m p l e x  e m e r g i n g  f r o m  t h e
s i m u l a t i o n  on DMP“ (g#t ) - w a t e r  c l u s t e r .  Dashes  and d o t s  c o r r e s p o n d  

t o  s o l u t e - w a t e r  ( < 3 .2 k)  and w a t e r - w a t e r  ( < 3 .3  k)  b o n d s .

* » i
to
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r e a s o n a b l e  e x p e c t a t i o n  s i n c e  t h e  f o r m e r  i s  d o m i n a t e d  by 

l o c a l  s o l u t e - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s ,  w h e r e a s  t h e  l a t t e r  

d e p e n d s  on t h e  s o l u t e  v o l u m e  and  s o l v e n t - s o l v e n t  

i n t e r a c t i o n s .



74

I. G. SYNTHESIS AND DISCUSSION
The e s s e n t i a l  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  t h e  a q u e o u s  

h y d r a t i o n  o f  t h e  d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  a s  d e s c r i b e d  

b y  o u r  s i m u l a t i o n s  i s  a  f i r s t  h y d r a t i o n  s h e l l  

c o n s i s t i n g  o f  2 3 - 2 6  w a t e r  m o l e c u l e s ,  w i t h  " s i x  o f  t h e  

f i r s t  s h e l l  w a t e r s  i d e n t i f i e d  w i t h  h y d r a t i o n  o f  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  (PO4 - ) m o i e t y ,  an d  1 7 - 2 0  w i t h  t h e  

h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p s .  

C o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  PO4 -  h y d r a t i o n  show 

up  m a i n l y  i n  a d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  s i x  w a t e r s  among t h e  

a n i o n i c  and e s t e r  o x y g e n s .  M e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  gg f o r m 

c o r r e s p o n d  t o  a  c o n t a c t  p a i r  (C t o  C d i s t a n c e  " 3 . 6  R) 

a nd  a r e  e x p e c t e d  t o  b e  l e s s  s o l v a t e d  t h a n  i n  t h e  

e x t e n d e d  c o n f o r m a t i o n s ,  an d  t h i s  i s  b o r n e  o u t  b y  t h e  

s i m u l a t i o n  r e s u l t s .  C o u n t e r i o n  a d m i t s  f i v e  a d d i t i o n a l  

w a t e r s  i n t o  t h e  f i r s t  s h e l l  o f  t h e  m o l e c u l e  w h i l e  

m o s t l y  d e c r e a s i n g  t h e  a n i o n i c  h y d r a t i o n  b y  a b o u t  t w o  

w a t e r s  i n  a l l  c o n f o r m a t i o n s  and  o f  o t h e r  f u n c t i o n a l  

g r o u p s  a s  w e l l  t o  a  m i n o r  e x t e n t .  The  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n ,  t a k i n g  i n t o  a c c o u n t  t h e  a c c e s s i b l e  v o l u m e s ,  

i s  s e e n  t o  b e  u n p e r t u r b e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  

c o u n t e r i o n .

C o o r d i n a t i o n  n u m be r s  f o r  m e t h y l  g r o u p s  v a r y  f ro m 8 -  

1 0  i n  a l l  t h e s e  s i m u l a t i o n s  an d  s ho w a h i g h  d e g r e e  o f  

t r a n s f e r a b i l i t y  when  t h e s e  a r e  n o r m a l i z e d  w i t h  t h e  

a c c e s s i b l e  f i r s t  s h e l l  v o l u m e s .  L o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s
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f o r  t h e  m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  f u l l y  e x t e n d e d  f o r m  ( t t )  

f o r  i n s t a n c e ,  a r e  0 . 9 1  f o r  t h e  a n i o n  and  0 . 9 1  f o r  t h e  

i o n  p a i r  a n d  f o r  g t ,  t h e y  a r e  0 . 9 2  f o r  t h e  a n i o n  and

0 . 9 0  f o r  t h e  i o n  p a i r .  T h i s  a g r e e s  w i t h  t h e  r e s u l t s  on 

N - m e t h y l a c e t a m i d e  £112] f o r  h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  wh er e  

m e t h y l  g r o u p s  w e r e  a s s i g n e d  8 - 9  w a t e r s  and t h e  r e s u l t s  

w e r e  o b s e r v e d  t o  b e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n s .  PO^” g r o u p  h y d r a t i o n  i n  t h e  a n i o n  s h o w s  a 

s m a l l  s c a t t e r  w h i l e  Na+P 0 4 _ 9 * o u P r e s u l t s  i n d i c a t e  

t h a t  t h e  c o o r d i n a t i o n  n um be r s  a r e  t r a n s f e r a b l e  a g a i n .

L o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s  o f  e s t e r  o x y g e n s  c l e a r l y  

show a  c o n f o r m a t i o n a l  e f f e c t ,  w i t h  e s t e r  o xy g en s  i n  t h e  

g g  f o r m  h a v i n g  a  l a r g e r  v a l u e .  F i g u r e  6  i l l u s t r a t e s  

t h i s  e f f e c t .  T h i s  i s  a k i n  t o  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  by  

P r a t t  and  C h a n d l e r  ( F i g u r e  4) [ 1 1 3 ]  on t h e  h y d r a t i o n

o f  b u t a n e  w h e r e  t h e  i n t e r i o r  m e t h y l e n e  s i t e s  i n  t h e  

g a u c h e  f o r m  s h o w e d  a  l a r g e r  d e n s i t y  t h a n  t h e  t r a n s  

m e t h y l e n e s .

B r i d g e d  s t r u c t u r e s  a r e  a common t h e m e  i n  t h e o r e t i c a l  

s t u d i e s  on m o n o h y d r a t e  c o m p l e x e s  a s  p o i n t e d  o u t  i n  t h e  

b a c k g r o u n d  s e c t i o n .  We h a v e  l o o k e d  a t  t h e  s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e  o f  s u c h  s t r u c t u r e s  i n  [ D M P " ] a g 

s i m u l a t i o n s .  S t a t i s t i c a l  w e i g h t  o f  c o n f i g u r a t i o n s  w i t h  

a  b r i d g i n g  w a t e r  m o l e c u l e  b e t w e e n  t h e  t w o  a n i o n i c  

o xyg en s  o f  t h e  p h o s p h a t e  g r o u p  i s  d e f i n e d  a s  e q u i v a l e n t  

t o  t h e  c o n d i t i o n a l  p r o b a b i l i t y  f o r  l o c a t i n g  a  w a t e r
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F i g u r e  6 . P r i m a r y  and  t o t a l  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n
f u n c t i o n s  a nd  r u n n i n g  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  

o f  g g  a n d  t t  e s t e r  o x y g e n s  
i l l u s t r a t i n g  c o n f o r m a t i o n a l  e f f e c t .
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m o l e c u l e  a t  a  d i s t a n c e  o f  3 . 0  A ( f i r s t  m i n i m u m  i n  t h e  

r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s )  f r o m  b o t h  t h e  a n i o n i c  

o x y g e n s .  The v a l u e  o b t a i n e d  f o r  t h e  s t a t i s t i c a l  w e i g h t  

w a s  0 . 0 0 5 ,  i n d i c a t i n g  a  l o w  p r o b a b i l i t y  f o r  s u c h  

s t r u c t u r e s  i n  t h e  s t a t i s t i c a l  s t a t e  o f  t h e  s y s t e m s .  

T h i s  o b s e r v a t i o n  m a t c h e s  w i t h  e a r l i e r  s t u d i e s  on 

g l y c i n e  z w i t t e r i o n  h y d r a t i o n  r e p o r t e d  f r o m  t h i s  

L a b o r a t o r y  [ 11 4 ] .

R e p r e s e n t a t i v e  s t r u c t u r e s  i l l u s t r a t i n g  t h e  DMP" 

h y d r a t i o n  f o r  t h e  g g ,  g t  and  t t  i s o m e r s  a r e  s h o w n  i n  

F i g u r e s  7 t o  9 ,  r e s p e c t i v e l y  a nd  f o r  t h e  i o n  p a i r  i n  

F i g u r e s  10 t o  1 2 .  Of c o u r s e ,  n o  s i n g l e  s t r u c t u r e  i s  

r e p r e s e n t a t i v e  o f  an e n t i r e  s i m u l a t i o n ,  b u t  c o n s i d e r e d  

a l o n g s i d e  t h e  s t a t i s t i c a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s y s t e m  

g i v e n  i n  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n ,  g e n e r a l  f e a t u r e s  c a n  be  

c o n s i d e r e d .  The  a n i o n i c  h y d r a t i o n  o f  DMP-  i n v o l v e s  

p r i m a r i l y  s e q u e n t i a l ,  t w o - c e n t e r  h y d r o ge n  b onds  i n  t h e  

s t r u c t u r e s  shown.  The m os t  common t y p e  o f  i n t e r a c t i o n s  

i n  t h e  s t r u c t u r e s  i s  b e n t  h y d r o g e n  b o n d s .  The  g e n e r a l  

o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  a n i o n i c  h y d r a t i o n  o f  DMP“ a s  

d e t e r m i n e d  f r o m  t h e  s i m u l a t i o n  r e f l e c t s  c l e a r l y  t h e  

i d e a  o f  c i r c u l a r  z o n e s  o f  h y d r a t i o n  p r e d i c t e d  i n  t h e  

s t u d i e s  o f  P u l l m a n  and c o w o r k e r s  d e s c r i b e d  above  [52,  

5 5 ] .  The  h y d r o p h i l i c  h y d r a t i o n  o f  DMP- , e s s e n t i a l l y  

one w a t e r  p e r  e s t e r  oxygen shows  an a v e r a g e  s e p a r a t i o n  

o f  2.7 A, v e r y  n e a r  t h e  l i q u i d  w a t e r  v a l u e .  The
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F i g u r e  7. S t e r e o  v i e w  o f  a r e p r e s e n t a t i v e  h y d r a t i o n  c o m p l e x  o f
[DMP~(g,g)]aq sampled from the Monte Carlo run. Dashes and dots 

have the same significance as in Figure 5.
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F i g u r e  8.  s t e r e o  v i e w  o£ a r e p r e s e n t a t i v e  h y d r a t i o n  c o m p l e x  o f  
[DMP“ ( g # t )  ] a q . D a s h e s  and d o t s  have t h e  s a m e  s i g n i f i c a n c e  a s  i n  Figure 5.
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Figure g . stereo view of a representative hydration complex of 
[DMP”(t, t) ] aq. Dashes and dots have the same significance as in Figure
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F i g u r e  10. S t e r e o  v i e w  o f  a r e p r e s e n t a t i v e  h y d r a t i o n  c o m p l e x  o f  

[Na+DMP”(gfg) ] ag. Dashes and dots have the same significance as
in Figure 5-

CO



Figure IX* Stereo view of a representative hydration complex of 
[Na^DHP'tg, t) ] Dashes and dots have the same significance as

in  F igure 5*



Figure 12. Stereo view of representative hydration complex of 
lNa+DMP“(t,t)laq. Dashes and dots have the same significance as

in Figure 5.
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h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n ,  q u i t e  e x t e n s i v e  i n  DMP",  i s  

g e n e r a l l y  a s  e x p e c t e d ;  a  s t r u c t u r e  o f  t h e  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n  s h e l l s  d o m i n a t e d  by w a t e r - w a t e r  t h a n  s o l u t e -  

w a t e r  i n t e r a c t i o n s  i s  shown q u i t e  c l e a r l y  i n  F i g u r e s  7 

t o  9.  The  p r e s e n c e  o f  c o u n t e r i o n  i s  s e e n  t o  i n c r e a s e  

t h e  number  o f  w a t e r - w a t e r  h y d r o g e n  b o nd s  i n  F i g u r e s  10 

t o  1 2 .  No w a t e r  m o l e c u l e  i s  b o u n d  t o  b o t h  t h e  s o d i u m  

i on  and t h e  p h o s p h a t e  a n i o n i c  o xy gen s  s i m u l t a n e o u s l y .  

T r e a t i n g  t h e  m i d p o i n t  o f  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s  and t h e  

oxygens  o f  w a t e r  m o l e c u l e s  a s  c o o r d i n a t i o n  s i t e s ,  t h e  

s y m me t r y  o f  s o d i u m  h y d r a t i o n  s h e l l  r o u g h l y  c o r r e s p o n d s  

t o  an o c t a h e d r o n  i n  a l l  t h e  s t e r e o  p i c t u r e s  o f  i o n  p a i r  

h y d r a t i o n  c o m p l e x e s .  A t t e n t i o n  h e r e  i s  t o  b e  d r a w n  t o  

t h e  r e c e n t  m o l e c u l a r  d y n a m i c s  s i m u l a t i o n  o f  S i e b e l ,  

S i n g h  and Ko l l man  [115] on B-DNA i n  w a t e r  w i t h  s od i um 

c o u n t e r i o n s  and w i t h o u t  p e r i o d i c  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s ,  

wh er e  t h e y  r e p o r t e d  an a v e r a g e  c o o r d i n a t i o n  number  o f  

4 . 8  f o r  s o d i u m  i o n s  l y i n g  c l o s e  t o  t h e  p h o s p h a t e  

a n i o n i c  o x y g e n s ,  i n  r e a s o n a b l e  a g r e e m e n t  w i t h  o u r  

o b s e r v a t i o n s .

An a p p r a i s a l  o f  t h e  c a l c u l a t e d  e n e r g e t i c s  i n  t h e  

s i m u l a t i o n s  m u s t  n e c e s s a r i l y  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t w o  

b a s i c  c o m p u t a t i o n a l  p r o b l e m s .  F i r s t l y ,  s o l u t e - s o l v e n t  

i n t e r a c t i o n s  a r e  r a t h e r  s e n s i t i v e  t o  t h e  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n  a d o p t e d  and  t h e  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s .  F o r  

i o n i c  s y s t e m s  t h i s  i s  f u r t h e r  c o m p o u n d e d  b y  t h e
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a p p r o x i m a t i o n s  i n v o l v e d  i n  p e r i o d i c  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  

i n  m o d e l l i n g  t h e  s y s t e m  d u e  t o  t h e  l o n g  r a n g e  

i n t e r a c t i o n s .  F u r t h e r m o r e  a  n o n - n e g l i g i b l e  c o n t r i b u t i o n  

f o r  h i g h l y  c h a r g e d  s y s t e m s  i s  e x p e c t e d  t o  c o m e  f r o m  

w a t e r s  b e y o n d  t h e  f i r s t  s h e l l  w h i c h  a r e  n u m e r o u s ,  and  

t h i s  l e a d s  t o  a p p r e h e n s i o n s  a b o u t  t h e  s m a l l  s y s t e m  s i z e  

i n  t h e  s i m u l a t i o n s .  S e c o n d l y ,  s o l v e n t - s o l v e n t  

i n t e r a c t i o n s  a r e  g e n e r a l l y  s u b j e c t  t o  c o n s i d e r a b l e  

s t a t i s t i c a l  u n c e r t a i n t y  d e s p i t e  t h e  l o n g  r u n  l e n g t h s ,  

more  s o  f o r  i o n i c  s y s t e m s .  T h e se  t o g e t h e r  w i t h  c o n c e r n s  

a b o u t  i n t e r m o l e c u l a r  p o t e n t i a l s  l e a d s  u s  t o  o n l y  a 

p r o v i s i o n a l  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r e l a t i v e  s t a b i l i t y  o f  

v a r i o u s  c o n f o r m a t i o n s .

T r e n d s  i n  t o t a l  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  p a r a l l e l  

c o n c l u s i o n s  f r o m  t h e  c o n t i n u u m  model  c a l c u l a t i o n s  [ 5 7 ] ,  

w i t h  t h e  gg c o n f o r m e r  f o r  t h e  a n i o n  and t t  f o r  t h e  i on  

p a i r  f a v o r e d  o v e r  and  a b o v e  t h e  c a l c u l a t e d  e r r o r  

b o u n d s .  The  c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t o t a l  

i n t e r n a l  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  a r e  n o t  s u f f i c i e n t l y  

s i g n i f i c a n t  f o r  an u n e q u i v o c a l  i n t e r p r e t a t i o n .  However  

s u b j e c t  t o  t h e  s t a t e d  u n c e r t a i n t i e s ,  t h e  t t  c o n f o r m e r  

o f  t h e  a n i o n  i s  s e e n  t o  b e  d e s t a b i l i z e d  by  h y d r a t i o n  

r e l a t i v e  t o  gg and  g t ,  w h e r e a s  i t  i s  s t a b i l i z e d  by  

h y d r a t i o n  when p a i r e d  w i t h  s o d i u m  c o u n t e r i o n .

E x p e r i m e n t a l  d a t a  on t h e  e n t h a l p i e s  o f  h y d r a t i o n  o f  

DMP i s  n o t  a v a i l a b l e .  C a l c u l a t e d  t r a n s f e r  e n e r g i e s  o f
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T a b l e  X. C a l c u l a t e d  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  t r a n s f e r  
e n e r g i e s  o f  DMP-

1 , DMp-(gg) I DMp-(gg) •
<I18> ! **5 -92.4
<OrtX> 1 +42.0 +38.3
<US'> -41.3 -142.7

<us'<rs>> f -97.1 -88.4
<08*(EXT)> +33.6 -34.3
>P02-(EXT) 1 +1.3
3(-O-)(EXT) -3.8
2(-CH3)(EXT) I +36.9

■ Feoa Itf. 63
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h y d r a t i o n  a r e  m o s t l y  e n d o t h e r m i c .  An a n a l y s i s  o f  t h e  

t r a n s f e r  e n e r g i e s  f o r  DMP~(g,g) i s  p r e s e n t e d  in  T a b l e  X 

t o g e t h e r  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  ( T , P , N )  e n s e m b l e  

c a l c u l a t i o n s  o f  A l a g o n a  e t  a l .  [ 6 3 ] .  F i r s t  r ow o f  

T a b l e  X g i v e s  t h e  v a c u u m  t o  w a t e r  t r a n s f e r  e n e r g i e s  

<Ug>. Second and t h i r d  rows  a r e  t h e  w a t e r - w a t e r  <Ur e i > ,  

and  s o l u t e - w a t e r  <U£> c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  t r a n s f e r  

e n e r g i e s  r e s p e c t i v e l y .  The <Ur e l > r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  

i n  b o t h  c a s e s  DMP" d i s r u p t s  t h e  w a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s .  A s i m i l a r  o b s e r v a t i o n  was  made  e a r l i e r  

w i t h  t h e  h a l i d e  a n i o n s  and a l k a l i  m e t a l  c a t i o n s  [ 1 0 1 ] .  

The  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  h o w e v e r  a r e  much t o o  

s m a l l  i n  m a g n i t u d e  i n  t h e  p r e s e n t  c a l c u l a t i o n s  

r e l a t i v e  t o  t h e  r e s u l t s  on i o n - w a t e r  s i m u l a t i o n s  

<<U£> 2. - 1 5 0  k c a l / m o l e )  o f  R e f .  101  a n d  o f  A l a g o n a  e t  

a l . .  T h e se  a r e  f u r t h e r  a n a l y z e d  i n  t e r m s  o f  f i r s t  s h e l l  

c o n t r i b u t i o n s  <Ug(FS)> g i v e n  i n  row 4 and i n t e r a c t i o n s  

o f  s o l u t e  w i t h  w a t e r s  e x t e r n a l  t o  t h e  f i r s t  s h e l l  

<U£(EXT)> g i v e n  i n  r o w  5 ( a n d  d i v i d e d  i n t o  t h e  

c o n s t i t u e n t  f u n c t i o n a l  g r o u p  c o n t r i b u t i o n s  i n  r ows  6 , 7 

and  8 ) .  A c o n t r i b u t i o n  o f  + 5 5 . 6  k c a l / m o l e  f o r  s o l u t e -  

w a t e r  b i n d i n g  e n e r g y  f r o m  <U§(EXT)>, a l m o s t  e n t i r e l y  

c o m i n g  f r o m  w a t e r s  p r o x i m a l  t o  t h e  m e t h y l  g r o u p s ,  i s  

c l e a r l y  u n r e a l i s t i c .  S i m i l a r  s y m p t o m s  a r e  o b s e r v e d  

w i t h  t h e  g t  and t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  t h e  a n i o n  and w i t h  

t h e  i o n  p a i r .  F i x e d  c h a r g e  and g e o m e t r y  c a l c u l a t i o n s
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i n d i c a t e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  b i n d i n g  

e n e r g i e s  (<U(j>e - 1 0 4 . 8  k c a l / m o l e  g i v e n  i n  c o l u m n  3C o f  

t a b l e  V I I I ,  a s  o p p o s e d  t o  - 4 1 . 5  k c a l / m o l e  i n  T a b l e  X 

d i s c u s s e d  above)  and h e n c e  t h e  t r a n s f e r  e n e r g i e s  t o  t h e  

c h o i c e  o f  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  a d o p t e d  i n  t h e  

s i m u l a t i o n s  a s  p o i n t e d  o u t  e a r l i e r .  W h i l e  a  j u d i c i o u s  

c h o i c e  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  and  w a t e r - w a t e r  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n s  i s  i m p e r a t i v e  t o  o b t a i n  a c c e p t a b l e  t r a n s f e r  

e n e r g i e s ,  a n o t h e r  p o s s i b l e  s o u r c e  f o r  t h i s  d i s c r e p a n c y  

i s  m o d e l l i n g  t h e  i o n i c  s y s t e m s  t h r o u g h  p e r i o d i c  

b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  a s  m e n t i o n e d  e a r l i e r .  T h e s e  

c o n s t i t u t e  some a s  y e t  u n r e s o l v e d  m e t h o d o l o g i c a l  i s s u e s  

and  f u r t h e r  wor k  i s  n e e d e d  i n  t h i s  a r e a .  The  [DMP~]a g 

s i m u l a t i o n  r e s u l t s  h e r e  (a p e r u s a l  o f  T a b l e  V I I I  s h o u l d  

s u f f i c e )  a p p e a r  t o  s t r o n g l y  s u g g e s t  t h a t  s t r u c t u r a l  and 

e n e r g e t i c  a s p e c t s  p e r t a i n i n g  o n l y  t o  t h e  f i r s t  

h y d r a t i o n  s h e l l  o f  t h e  s o l u t e  a r e  p h y s i c a l l y  m o r e  

m e a n i n g f u l .

A c o m p a r i s o n  o f  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  o f  C l e m e n t i  and c o w o r k e r s  employed  

i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w i t h  t h o s e  o f  K o l l m a n  a nd  

c o w o r k e r s  [ 6 3 ] ,  o n  t h e  f i r s t  s h e l l  e n e r g e t i c s  i s  

u n d e r t a k e n  i n  t h e  f o l l o w i n g .  (See c o l u m n s  l a and 4^ o f  

T a b l e  V I I I  f o r  d e t a i l s . )  A t o t a l  o f  - 8 8 . 4 1  k c a l / m o l e  

w a s  a s s i g n e d  t o  t h e  f i r s t  s h e l l  s o l u t e - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  f o r  t h e  gg c o n f o r m e r  i n  t h e i r  s i m u l a t i o n s
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w i t h  a  d i v i s i o n  o f  - 6 3 . 0 3  k c a l / m o l e  f o r  t h e  i o n i c  >PC> 2  

g r o u p ,  - 8 . 7 2  k c a l / m o l e  f o r  t h e  e s t e r  o x yg e n s  and - 1 6 . 6 6  

k c a l / m o l e  f o r  t h e  m e t h y l  g r o u p s .  T h i s  i s  t o  b e  

c o n t r a s t e d  w i t h  a t o t a l  o f  - 9 7 . 0 5  k c a l / m o l e  a p p o r t i o n e d  

a s  - 6 6 . 1 7  k c a l / m o l e  b e l o n g i n g  t o  t h e  i o n i c  g r o u p ,  

- 1 8 . 5 7  k c a l / m o l e  t o  t h e  e s t e r  o x y g e n s  a n d  - 1 2 . 3 2  

k c a l / m o l e  t o  t h e  m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  s i m u l a t i o n  

r e p o r t e d  h e r e .  The a v e r a g e  f i r s t  s h e l l  s o l u t e - w a t e r  

p a i r  i n t e r a c t i o n s  a r e  e v e n  more  r e v e a l i n g .  They a s s i g n  

- 1 1 . 2 4  k c a l / m o l e  f o r  t h e  i o n i c  g r o u p s ,  - 5 . 8 2  k c a l / m o l e  

t o  t h e  e s t e r  o x y g e n s  and  - 1 . 0 5  k c a l / m o l e  f o r  t h e  

m e t h y l  g r o u p s  c o m p a r e d  t o  - 1 5 . 5 5  k c a l / m o l e  f o r  t h e  

i o n i c  g r o u p ,  - 8 . 7 9  k c a l / m o l e  f o r  t h e  e s t e r  o xy gen s  and 

- 0 . 7 3  f o r  t h e  m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  p r e s e n t  

c a l c u l a t i o n s .  T h e  f i r s t  s h e l l  e n e r g e t i c s  o f  t h e  

h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n ,  t a k i n g  i n t o  a c c o u n t  t h e  number  

o f  w a t e r  m o l e c u l e s  i n v o l v e d ,  a p p e a r s  t o  be  r e l a t i v e l y  

i n s e n s i t i v e  t o  t h e  c h o i c e  o f  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n .  A 

s m a l l e r  a v e r a g e  f i r s t  s h e l l  p a i r  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  and 

a l a r g e r  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r  f o r  t h e  i o n i c  g r o u p  i n  

t h e i r  c a l c u l a t i o n s  seem t o  b e  r e l a t e d  t o  t h e  c h o i c e  o f  

t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n ,  w h i l e  t h e i r  p r o d u c t  g i v i n g  

t h e  t o t a l  f i r s t  s h e l l  b i n d i n g  e n e r g i e s  c i t e d  above  f o r  

t h e  t w o  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  a g r e e  w e l l  w i t h i n  t h e  

s t a t i s t i c a l  u n c e r t a i n t i e s .  R e s u l t s  on t h e  g t  c o n f o r m e r  

f o l l o w  a s i m i l a r  p a t t e r n  w i t h  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  o f
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C l e m e n t i  a n d  c o w o c k e r s  a d o p t e d  i n  t h e  p r e s e n t  

c a l c u l a t i o n s  t u r n i n g  i n  a  s l i g h t l y  more  n e g a t i v e  t e r m  

f o r  t h e  a v e r a g e  p a i r  i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  and a  s m a l l e r  

c o o r d i n a t i o n  nunfber  f o r  t h e  PO4 "  f i r s t  s h e l l  h y d r a t i o n  

c ompar ed  t o  t h a t  o f  K o l l ma n  and c o w o r k e r s .

B a d g e r - B a u e r  r u l e s  [116]  r e l a t e  t h e  r e d  s h i f t  o f  t h e  

O-H s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s  t o  t h e  e n t h a l p y  o f  H- bond i ng  

f o r m a t i o n .  T h i s  e m p i r i c a l  r e l a t i o n  i s  e x t e n d e d  t o  t h e  

f i r s t  s h e l l  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  o b t a i n e d  t h r o u g h  

t h e  a n a l y s i s  o f  t h e  s i m u l a t i o n  r e s u l t s .  L e r n e r  e t  

a l .  [ 3 1 ]  n o t e d  t h a t  t h e  > P 0 2  a n t i - s y m m e t r i c  

s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  ( "1228 + / -  5 cm"*)  was i n s e n s i t i v e  

t o  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  a nd  p o s t u l a t e d  t h a t  IR 

s p e c t r u m  w o u l d  n o t  r e f l e c t  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s .  

M o n t e  C a r l o  r e s u l t s  on DMP a r e  u s e d  t o  c h e c k  t h i s  

h y p o t h e s i s  t h r o u g h  B a d g e r - B a u e r  r u l e .  T h e  

p r o p o r t i o n a l i t y  c o n s t a n t  f o r  P 0 2 ~-H 2 0  f r e q u e n c y  s h i f t s ,  

i s  o b t a i n e d  by c a l i b r a t i n g  t h e  r e s u l t s  on gg c o n f o r m e r .  

(An i n t e r a c t i o n  e n e r g y  o f  - 6 6 . 1 6 8  k c a l / m o l e  i s  a s sumed  

t o  r e s u l t  i n  a f r e q u e n c y  s h i f t  o f  25 cm"*. )  The r e s u l t s  

on gg show t h a t  f o r  a  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e  t o  g t  o r  

t t ,  a  r ed  s h i f t  o f  2 . 5 - 4  c m ' ^  i s  e x p e c t e d  f o r  t h e  a n i o n  

and  2 . 3 - 3 . 8  c m" *  f o r  t h e  i o n  p a i r .  A b l u e  s h i f t  o f  1 9 . 4  

c m " *  i s  e x p e c t e d  f o r  i o n  p a i r  f o r m a t i o n  (DMP"( g ,g )  t o  

Na+DMP"(g,g) ) .  Monte  C a r l o  r e s u l t s  a r e  t h u s  s e e n  t o  be  

i n  c o r r e s p o n d e n c e  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  L e r n e r  e t
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a l . .  T h u s  t h e  a n t i c i p a t e d  c e d  s h i f t s  o f  t h e  > P O j  

a s y m m e t r i c  s t r e t c h  d u e  t o  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  a r e  

w i t h i n  t h e  q u o t e d  e x p e r i m e n t a l  u n c e r t a i n t y ,  w h i l e  

s o l v e n t  r e o r g a n i z a t i o n  a t t e n d a n t  u p o n  i o n  p a i r  

f o r m a t i o n  i s  e x p e c t e d  t o  r e s u l t  i n  a  n o t i c e a b l e  b l u e  

s h i f t .

I n  a n o t h e r  a d d i t i o n a l  c a l c u l a t i o n  b a s e d  on t h e  

s i m u l a t i o n  r e s u l t s ,  31P s p i n  l a t t i c e  r e l a x a t i o n  t i m e s  

o f  DMP” i n  w a t e r  a r e  e s t i m a t e d  f o l l o w i n g  t h e  

m e t h o d o l o g y  d e v e l o p e d  by H e r t z  and R a e d l e  [ 11 7] .

( i / T i )  ±= { 4 / 3 y i 2V j 2fi2 S j ( S j + l )  }x

j { e x p ( - t / t c ) d t / ( g ( r ) / r 6 ) 4TTr 2 d r . }

The  p r o c e d u r e  e s s e n t i a l l y  a s s u m e s  t h a t  d i p o l e - d i p o l e  

<dd) r e l a x a t i o n  i s  t h e  d o m i n a n t  mec ha n i s m and i n v o l v e s  

a  M a r k o v i a n  a p p r o x i m a t i o n  f o r  t h e  r e l a x a t i o n  p r o c e s s .  

The  a p p r o p r i a t e  t i m e  c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n  [ 1 1 8 ]  t h e n  

h a s  an e x p o n e n t i a l  d e c a y  w i t h  r o t a t i o n a l  c o r r e l a t i o n  

t i m e  t c o f  w a t e r  a s  an i n p u t  p a r a m e t e r  ( t a k e n  f r o m  R e f .  

1 1 9 ) .  T h i s  i s  t h e  w e l l  k n o wn  r a p i d  m o d u l a t i o n  l i m i t  

w h e r e  t h e  s o l v e n t  m o t i o n s  a r e  on a much s h o r t e r  t i m e  

s c a l e  r e l a t i v e  t o  t h e  s o l u t e  m o t i o n s .  T h e  

o r i e n t a t i o n a l l y  a v e r a g e d  s p a t i a l  c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n  

t h e n  i n v o l v e s  e v a l u a t i o n  o f  t h e  e n s e m b l e  a v e r a g e  o f  

1 / r ®  w h e r e  r  i s  t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  r e l a x i n g  

s o l u t e  n u c l e u s  a n d  t h e  s o l v e n t  p r o t o n s .  T h i s  i s  

e v a l u a t e d  u s i n g  t h e  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s .
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g ( r p _ g ) f o b t a i n e d  f r o m  t h e  M o n t e  C a r l o  c a l c u l a t i o n s .  

The  c a l c u l a t e d  T j  v a l u e s  f o r  DMP” a r e  2 1 6 . 2  s e c o n d s ,  

2 1 6 . 4  s e c o n d s  and  2 1 7 . 5  s e c o n d s  f o r  g g ,  g t  a n d  t t  

c o n f o r m a t i o n s  r e s p e c t i v e l y .  T h e  e x p e r i m e n t a l l y  

e s t i m a t e d  v a l u e s  [ 6 8 ] a r e  c l o s e  t o  20 s e c o n d s .  T h u s  

e i t h e r  t h e  p r o c e d u r e  i s  l i m i t e d  i n  a c c u r a c y  o r  d i p o l e -  

d i p o l e  r e l a x a t i o n  i s  n o t  t h e  d o m i n a n t  m e c h a n i s m .  

S h in do  [ 12 0]  f i n d s  t h i s  a s  a  u s u a l  s i t u a t i o n  m e t  i n  t h e  

c a s e  o f  3^-P s t u d i e s  i n  m a c r o m o l e c u l e s  w h e r e  c h e m i c a l  

s h i f t  a n i s o t r o p y  p r o v i d e s  a n  e f f i c i e n t  a l t e r n a t i v e  

m e a n s ,  w h i c h  may n o t  b e  r e l e v a n t  f o r  a  s m a l l  m o l e c u l e  

l i k e  DMP” . R e l a x a t i o n  scheme b a s e d  on r a p i d  m o d u l a t i o n  

l i m i t  may n o t  p r o v i d e  a  v a l i d  m o d e l  f o r  s t r o n g l y  

i n t e r a c t i n g  s y s t e m s  s u c h  a s  DMP” a n d  w a t e r .  

A l t e r n a t i v e l y ,  w i t h  i n  t h e  dd  a p p r o x i m a t i o n  o n e  c a n  

u t i l i z e  t h e  e x p e r i m e n t a l  T^ v a l u e s  t o  e s t i m a t e  t h e  

r o t a t i o n a l  c o r r e l a t i o n  t i m e s  o f  w a t e r  i n  t h e  v i c i n i t y  

o f  t h e  s o l u t e  and comment  upon t h e  s t r e n g t h  o f  s o l u t e -  

w a t e r  i n t e r a c t i o n s  c o m p u t e d  v i a  t h e  g i v e n  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n .  F o r  DMP” t h e  t c e s t i m a t e  i s  ” 2 . 5  x 1 0 " ^  

s e c s  w h i c h  i s  p r o b a b l y  3 t o  4 t i m e s  t o o  l a r g e  f o r  an 

a n i o n .  T hu s  t h e  s o l u t e - w a t e r  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  o f  

C l e m e n t i  and c o w o r k e r s  [53]  e m p l o y e d  h e r e  a p p e a r s  t o  

o v e r  e s t i m a t e  t h e  i n t e r a c t i o n s ,  i . e .  t h e  f i r s t  s h e l l  

w a t e r  m o l e c u l e s  a r e  p r e d i c t e d  t o  be  more  t i g h t l y  bound 

t o  t h e  s o l u t e  t h a n  i s  found e x p e r i m e n t a l l y .
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I .  H. SUMMARY AM) CONCLUSIONS

To  s u m  u p ,  t h e  p h o s p h o d  i e s  t e r  g r o u p  w a s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  a  l i t t l e  o v e r  s i x  w a t e r  m o l e c u l e s  i n  

i t s  f i r s t  h y d r a t i o n  s h e l l .  The  t o t a l  a v e r a g e  i n t e r n a l  

e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  a n d  t h e  r e l a t i v e  t r a n s f e r  

e n e r g i e s  i n d i c a t e d  t h a t  h y d r a t i o n  d e s t a b i l i z e d  t h e  t t  

c o n f o r m e r  o f  t h e  a n i o n ,  a nd  t h i s  m o s t l y  o r i g i n a t e d  i n  

t h e  >P0 2  g r o u p  h y d r a t i o n .  S o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s ,  in  

p a r t i c u l a r  p h o s p h a t e  g r o u p  h y d r a t i o n  f a v o r e d  t h e  gg 

f o r m  and  w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  f a v o r e d  t h e  g t  

c o n f o r m e r  o f  t h e  a n i o n .  F o r  t h e  i o n  p a i r  t h e  t o t a l  

a v e r a g e  i n t e r n a l  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  w as  s e e n  t o  

s t a b i l i z e  t h e  f u l l y  e x t e n d e d  t t  c o n f o r m e r .  C o n v e r g e n c e  

i n  w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  was n o t e d  t o  b e  s l o w  i n  a l l  

t h e s e  s i m u l a t i o n s .  The  c o m p u t e d  e r r o r  b o u n d s  on t h e  

c a l c u l a t e d  e n e r g e t i c s  s u g g e s t e d  t h a t  s t a t i s t i c a l  n o i s e  

was  l a r g e r  f o r  t h e  i o n  p a i r  r e l a t i v e  t o  t h e  a n i o n .

A c o m p a r i s o n  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  

o f  C l e m e n t i  and  c o w o r k e r s  w i t h  t h o s e  o f  K o l l m a n  and 

c o w o r k e r s  s u g g e s t e d  t h a t  a  m e a n i n g f u l  c o m p a r i s o n  c o u l d  

b e  made  o n l y  f o r  t h e  f i r s t  s h e l l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  

s o l u t e  w h e r e i n  t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  a  n u m b e r  o f  

s i m i l a r i t i e s .  A l a r g e r  c u t o f f  f o r  w a t e r - w a t e r  

i n t e r a c t i o n s  w h i l e  p r e s e r v i n g  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  

i n  c o o r d i n a t i o n  n u m be r s  r e s u l t e d  i n  an  i n c r e a s e  i n  t h e  

l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t y  o f  t h e  a n i o n  i n  gg c o n f o r m a t i o n .
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I d e n t i c a l  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  i n  a l l  c o n f o r m a t i o n s  

w e r e  o b s e r v e d  t o  r e n d e r  t h e  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  

c o n f o r m a t i o n a l l y  i n d i s t i n g u i s h a b l e .  A l s o  t h e  t r a n s f e r  

e n e r g i e s  w e r e  n o t i c e d  t o  b e  s e n s i t i v e  t o  t h e  s e l e c t i o n  

o f  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  on t h e  s o l u t e .  The s t r u c t u r a l  

t r e n d s  i n  h y d r a t i o n  h o w e v e r ,  w e r e  i n  g e n e r a l  a g r e e m e n t  

w i t h  o t h e r  s e t s  o f  s i m u l a t i o n s .
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I .  I .  EXTENSIONS

The  q u e s t i o n  o f  r e l a t i v e  s t a b i l i t y  o f  t h e  v a r i o u s  

c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP" i s  o f  c o u r s e  a  m a t t e r  o f  f r e e  

e n e r g y ,  and i n v o l v e s  i n t r a m o l e c u l a r  e n e r g y  and e n t r o p y  

c o n t r i b u t i o n s  a s  w e l l  a s  i n t e r m o l e c u l a r .

D e t e r m i n a t i o n s  o f  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  

o f  t h e  g g ,  g t  and  t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP" i n  f r e e  

s p a c e ,  a r e  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  I I .  A t h r e e - p r o n g e d  

a p p r o a c h  (an  e m p i r i c a l  s c h e m e ,  a  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n  

m e t h o d  and  t h e  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  a p p r o a c h )  was  

e n v i s i o n e d  f o r  t h e  e s t i m a t i o n  o f  h y d r a t i o n  f r e e  

e n e r g i e s  o f  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP".  T h e s e  

i n v e s t i g a t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  s e q u e n t i a l l y  i n  C h a p t e r s  

I I I ,  IV an d  V.

S o m e  r e l e v a n t  m e t h o d o l o g i c a l  e x p l o r a t i o n s  a t  

d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  c o m p l e t i o n  a r e  d i s c u s s e d  in  C h a p t e r  

V I I  u n d e r  s u g g e s t i o n s  f o r  f u t u r e  work .
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I I .  A. INTBODOCTION

T h e  s t a t i s t i c a l  m e c h a n i c a l  t r e a t m e n t  o f  

c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  m a c r o m o l e c u l e s  i s  

t r a d i t i o n a l l y  b a s e d  on t h e  i d e a  t h a t  c o n f o r m a t i o n a l  

t r a n s i t i o n s  a r e  l a r g e l y  g o v e r n e d  by  t h e  t o r s i o n a l  

d e g r e e s  o f  f r e e d o m  a nd  v i b r a t i o n a l  m o d e s  a r o u n d  t h e  

t o r s i o n a l  m i n i m a  on t h e  p o t e n t i a l  e n e r g y  s u r f a c e .  

A t t e m p t s  w e r e  m a d e  i n  t h e  p a s t ,  w i t h  v a r i o u s  

c o n s t r a i n t s ,  on t h e  s o l u t e  g e o m e t r y  [ 1 2 1 ] t o  e s t i m a t e  

t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  v i b r a t i o n a l  p a r t i t i o n  f u n c t i o n  t o  

i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  o f  c o n f o r m a t i o n a l  

c h a n g e s .  A m e t h o d  t o  e s t i m a t e  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  

e n t r o p i e s  t h r o u g h  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  b a s e d  on  

E i n s t e i n ' s  f o r m u l a  f o r  t h e  p r o b a b i l i t y  d i s t r i b u t i o n  o f  

f l u c t u a t i o n s  was  p r o p o s e d  by K a r p l u s  and K us h i c k  [ 1 2 2 ] ,  

a n d  t h i s  w a s  f u r t h e r  e x t e n d e d  t o  c o m p u t e  t h e  

v i b r a t i o n a l  f r e q u e n c i e s  w i t h i n  t h e  q u a s i h a r m o n i c  

a p p r o x i m a t i o n  b y  Le vy  e t  a l .  [ 1 2 3 ] .  The m e t h o d o l o g y  

f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  i n  

t h e  q u a s i h a r m o n i c  a p p r o x i m a t i o n  w as  i l l u s t r a t e d  by  

R a v i s h a n k e r  e t  a l .  [ 1 2 4 ] .  D e t a i l s  o f  t h e  c a l c u l a t i o n s  

o f  i n t e r n a l  e n e r g y  and  e n t r o p y  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  

f r e e  e n e r g i e s  o f  DMP~ i n  f r e e  s p a c e  a r e  d e s c r i b e d  

e l s e w h e r e  [125]  and a r e  r e v i e w e d  b e l o w .
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I I .  B . THE QUASI HARMONIC APPROXIMATION

T h e  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  o £  t h e  

d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  w e r e  d e t e r m i n e d  by a  M o n t e  

C a r l o  c a l c u l a t i o n  on t h e  i n t e r n a l  d e g r e e s  o£ f r e e d o m  

w i t h  e n t r o p i e s  e s t i m a t e d  i n  t h e  q u a s i h a r m o n i c  

a p p r o x i m a t i o n .  The c o n f i g u r a t i o n a l  i n t e r n a l  e n e r g y  i n  

t h e  v i c i n i t y  o f  a  l o c a l  m i n i m u m  i s  c o m p u t e d  b y  a 

n u m e r i c a l  i n t e g r a t i o n  a s  t h e  a v e r a g e  . va lue

u jn tr a  <E(q)> q 6 i

w h e r e  E(q) i s  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  p o t e n t i a l  e n e r g y  as  a 

f u n c t i o n  o f  t h e  q  i n t e r n a l  d e g r e e s  o f  f r e e d o m  and  t h e  

b r a c k e t s  d e n o t e  a  B o l t z m a n n  c o n f i g u r a t i o n a l  a v e r a g e  in  

q  s p a c e  ( c . f .  s e c t i o n  I .  C . ) .  The  e n e r g y  f u n c t i o n  E(q)  

i s  e v a l u a t e d  f r o m  an  a n a l y t i c a l  f o r c e  f i e l d  [ 2 7 ] .

E = 2 : bond s  Kr  < * - r e q ) 2  +

^ a n g l e s  Ke  ( 0 - e e q > 2  +

^ - d i h e d r a l s  (Vn/ 2 > [1 + c o s ( n  *  -  g ) ] +

21 j<j [ (Ai;j /Ri?)  -  ( B ^ / R f j )  + (Q iQ j/SRij) ]  +

2 - h  b o n ds  ^ ^ i j / Ri ^  "  ^Di j / Ri § ^

F o r  e n t r o p i e s  t h e  p r o c e d u r e  [ 1 2 2 ]  i s  b a s e d  on an 

e f f e c t i v e  p o t e n t i a l  o f  t h e  f orm

E ' ( q )  = ( 1 / 2 )  q .  pQH. q 

w i t h  t h e  e l e m e n t s  o f  t h e  f o r c e  c o n s t a n t  m a t r i x  F ^ 11



99

g i v e n  by t h e  e x p r e s s i o n

Fk l  * kBT t ° “  " l l k l

w h e r e  » -  i s  t h e  c o v a r i a n c e  m a t r i x  o f  t h e  i n t e r n a l  

c o o r d i n a t e  f l u c t u a t i o n s .

e-  a <(qjc-<qk>) ( q i - <q i >) >.

A s s u m i n g  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  J a c o b i a n  

e v a l u a t e d  a t  t h e  t wo  e q u i l i b r i u m  c o n f o r m a t i o n s  i  and j  

a r e  n e g l i g i b l e ,  t h e  q u a s i h a r m o n i c  c o n f o r m a t i o n a l  

e n t r o p y  d i f f e r e n c e  i s  g i v e n  by

A  S i n t  = ( 1 / 2 )  kB I n ( e - j / e - j )  

w he r e

© - i  = d e t  ( e - )  e -  6  i

f o r  d i s p l a c e m e n t s  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  i  t h  

c o n f o r m a t i o n .  The r e l a t i v e  i n t e r n a l  e n e r g i e s  and f r e e  

e n e r g i e s  f o l l o w  s t r a i g h t f o r w a r d l y  f rom

A uj!}* = u*n t  -  u j n t

and

A Ajljt = A -  t A s j j t .
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I I .  C . CALCULATIONS

T h e  i n i t i a l  g e o m e t r i e s  o f  t h e  g g ,  g t  a n d  t t  

c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP" a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  A l a g o n a  

e t  a l .  [ 2 7 ,  63]  a nd  i d e n t i c a l  t o  t h e  v a l u e s  a d o p t e d  by  

Newton [ 3 7 ]  a n d  a r e  b a s e d  on  UpA c r y s t a l  s t u d i e s .  

M e t h y l  g r o u p s ,  w e r e  t r e a t e d  i n  t h e  u n i t e d  a t o m  

a p p r o x i m a t i o n  t o  b e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f o r c e  f i e l d  

employed [ 2 7 ] .  The  p o t e n t i a l  e n e r g y  f u n c t i o n  u s e d  i n  

t h e  p r e s e n t  c a l c u l a t i o n s  i s  t h a t  o f  K o l l m a n  a n d  

c o w o r k e r s  [ 2 7 ] .  The  i n t r a m o l e c u l a r  i n t e r n a l  e n e r g i e s  

f o r  t h e  s t a r t i n g  c o n f i g u r a t i o n s  o f  g g ,  g t  c o n f o r m a t i o n s  

o f  DMP" a r e  s e e n  t o  a g r e e  w i t h  t h e  v a l u e s  r e p o r t e d  i n  

T a b l e  IV o f  R e f .  2 7 .  M o n t e  C a r l o  s i m u l a t i o n s  w e r e  

c o n d u c t e d  i n  c a r t e s i a n  s p a c e .  P a r t i a l  a t o m i c  

c h a r g e s  [ 63]  on t h e  s o l u t e  w e r e  h e l d  c o n s t a n t  d u r i n g  

t h e  s i m u l a t i o n s .  S i n c e  t h e  s a m p l i n g  w a s  c o n f i n e d  t o  a 

l o c a l  minimum,  no g r o s s  d i s t o r t i o n s  i n  t h e  g e o m e t r y  and 

p r o b a b l y  no  m a j o r  c h a n g e s  i n  t h e  c h a r g e s  a r e  t o  b e  

e x p e c t e d .  T h i s  b e s i d e s ,  c a l c u l a t i n g  c h a r g e s  a t  e a c h  

M o n t e  C a r l o  s t e p  i s  c o m p u t a t i o n a l l y  p r o h i b i t i v e l y  

e x p e n s i v e .  A l s o ,  r e p r e s e n t i n g  t h e  e l e c t r o n i c  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  s o l u t e  by  a  p o i n t  c h a r g e  m o d e l  

a l r e a d y  i n v o l v e s  an a p p r o x i m a t i o n .  F u l l  d e t a i l s  o f  t h e  

c a l c u l a t i o n s  a s  c a r r i e d  o u t  h e r e  a r e  d e s c r i b e d  i n  Ref .  

124 and 125.  About  2000 K Monte  C a r l o  s t e p s  w e r e  r u n  on 

e a c h  c o n f o r m a t i o n .



Table XI. C a lcu la ted  v ib r a t io n a l  fre q u en c ie s  o f  DMP” (in cm- ^)

1 1 
1 _____________________ 1

t t 1 9 t  j __________ | 99 I From R e f . 29 I . | _____ ____________
l>PC> 2  as* s t r .  I 1213 I 1 2 2 0  

j ____ ___ __ 1 1231 j ____ ___ _ I 1225 1

|>P0 2  s .  s t r *  I 1062 I 1082 
j ____ _____ 1 1074

_________________ _
1 1086 I

1 C -0  a s .  s t r .  1
1 _____________________ |

1042 1 1057 1 1041
___________ _______

I 1055 I
J 1

1 C -0  s .  s t r .  I
I________________ ____ I

1032
__________

1 1 0 2 2

__________
1 1014

___________ ______
! 1040 I

l>P02  a s .  s t r .  I 772
_________ _

1 827 1 876
______ ____________

1 813 I

|>P0 2  s .  s t r .  1 747 1 738j 1 707
__________________

[ 750 1. i____ __________ _ t
1 Bends  & T o r s i o n s  I 
1 |

631 1 599
_________

1 596
1

1 564 II________________ |J I 
1 1 
t |

554
. . . . . . . . .

1 560 1 551 j_________ 1 523 | ___________________jJ i 
1 1 
1 I

486
____

1 475 j _____ ____ 1 428 1 487 |
J f 
1 1 
I |

431 1 410
j__________

_________
1 408

_________________ _
1 390 I . | _________ _____ _ |

1 I 
1 1 
1 |

335 1 360
__________

1 388 
1 — . . . . . . . . | ______________ _ 1

1 1

1 1 
1 |

324
__________

1 326 1 311 1 260 1

1 I 
1 1 
1 [

174
__________

1 217
__________

1 234 1 2 2 2  | 
. | ________________ |

1 |

| 1
1 2 2

__________
1 1 2 2  
j __________

______ ___
1 162

I------------------------- 1

1 _ ____ ___ ____I
1 1

1 1 87 1 103
______ ___

1 1 0 2
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I I .  D. VIBRATIONAL SPECTRUM OF DMP"

I n  a q u a s i h a r m o n i c  m o l e c u l a r  s i m u l a t i o n ,  t h e  f o r c e  

c o n s t a n t  m a t r i x  c a n  b e  u s e d  i n  a  W i l s o n  FG p r o c e d u r e  

f o r  n o r m a l  mode a n a l y s i s .  R e s u l t s  o f  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  

t h e r m o d y n a m i c s  c a n  o n l y  b e  a s  g o o d  a s  t h e  f o r c e  f i e l d  

e m p l o y e d  i n  t h e  c a l c u l a t i o n s .  A c h e c k  on  t h e  f o r c e  

f i e l d  i s  p e r f o r m e d  by  c a l c u l a t i n g  t h e  q u a s i h a r m o n i c  

f o r c e  c o n s t a n t

FQR/ k BT * [ e - ] _ 1

and s o l v i n g  t h e  s e c u l a r  e q u a t i o n

I g f Qh -  X I  | = 0 #

f o r  t h e  v i b r a t i o n a l  f r e q u e n c i e s  ( X * 4 I T  y ^ ) .  The  

c a l c u l a t e d  and t h e  e x p e r i m e n t a l  [ 2 8 ,  29]  v i b r a t i o n a l  

f r e q u e n c i e s  a r e  c o l l e c t e d  i n  T a b l e  X I .  R e s u l t s  

i n d i c a t e  r e a s o n a b l e  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e o r e t i c a l  

p r e d i c t i o n s  and e x p e r i m e n t .  S h i m a n o u c h i  e t  a l .  t h r o u g h  

a n o r m a l  mode a n a l y s i s  e s t a b l i s h e d  t h e  a s y m m e t r i c  

s t r e t c h o f  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  g r o u p  O P O 2 ) a s  a  f i n g e r  

p r i n t  z o n e  f o r  i d e n t i f y i n g  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

c o n f o r m a t i o n s .  The gg c o n f o r m a t i o n  w i t h  C2  s y m m e t r y  was 

p r e d i c t e d  t o  have  a  h i g h e r  f r e q u e n c y  f o r  t h e  a s y m m e t r i c  

s t r e t c h  ( > P 0 2  a s .  s t r . )  r e l a t i v e  t o  t h e  s y m m e t r i c  

s t r e t c h  w h i l e  t h e  t t  c o n f o r m a t i o n  w i t h  C2v s y m m e t r y  was 

p r e d i c t e d  t o  g i v e  a  h i g h e r  f r e q u e n c y  f o r  t h e  s y m m e t r i c
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s t r e t c h  (>PC> 2  s .  s t r . ) .  On t h e  b a s i s  o f  t h i s ,  and  t h e  

R a m a n  s p e c t r u m  t h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  s o l u t i o n  

c o n f o r m a t i o n  w a s  p r e d o m i n a n t l y  t h e  g g  f o r m .  T h e  

c a l c u l a t e d  f r e q u e n c i e s  h e r e  s u p p o r t  t h e i r  c o n c l u s i o n s .

T h e  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e  c a l c u l a t e d  a n d  

e x p e r i m e n t a l  f r e q u e n c i e s  i s  b e t t e r  i n  t h e  h i g h  

f r e q u e n c y  r e g i o n  o f  t h e  s p e c t r u m .  The d i s c r e p a n c i e s  i n  

t h e  c a l c u l a t e d  and e x p e r i m e n t a l  f r e q u e n c i e s  a r e  t o  be  

t r a c e d  t o  t h e  q u a s i h a r m o n i c  a p p r o x i m a t i o n ,  t h e  f o r c e  

c o n s t a n t s  and o t h e r  e q u i l i b r i u m  p a r a m e t e r s  empl oy ed  in  

t h e  e n e r g y  f u n c t i o n .  A l s o ,  t h e  o b s e r v e d  e x p e r i m e n t a l  

f r e q u e n c i e s  a r e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  

c o u n t e r i o n s  w h i l e  t h e  p r e s e n t  c a l c u l a t i o n s  do  n o t  t a k e  

c o g n i z a n c e  o f  t h e  s o l u t e  e n v i r o n m e n t  ( f r e e  s p a c e  

a p p r o x i m a t i o n ) .
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I I .  E . RESULTS AND DISCUSSION

T h e  c a l c u l a t e d  t h e r m o d y n a m i c  q u a n t i t i e s  a r e  

c o l l e c t e d  i n  T a b l e  X I I .  T h e  i n t r a m o l e c u l a r  f r e e  

e n e r g i e s  ( A A i n t ) a r e  o b s e r v e d  t o  f a v o r  t h e  gg  

c o n f o r m a t i o n  r e l a t i v e  t o  g t  a n d  t t  f o r m s  f o r  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  o f  DMP“ . The i n t e r n a l  e n e r g i e s  

( & U i n t ) a r e  s e e n  t o  d i c t a t e  t h e  t r e n d s .  T h e  

c a l c u l a t e d t e m p e r a t u r e  w e i g h t e d  e n t r o p y  c o n t r i b u t i o n s  

(T £  S*n t ) a r e  s m a l l  and c o u n t e r  t h e  above  t r e n d s .

The p e r f o r m a n c e  o f  t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n  a p p e a r s  t o  

b e  s a t i s f a c t o r y  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  h i g h  f r e q u e n c y  

r e g i o n  a s  e v i d e n c e d  b y  t h e  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e  

c a l c u l a t e d  a n d  o b s e r v e d  v i b r a t i o n a l  f r e q u e n c i e s .  The  

i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  i s  d o m i n a t e d  b y  t h e  

i n t e r n a l  e n e r g y  c o n t r i b u t i o n s  w h e r e i n  gg f o r m  e m e r g e s  

a s  t h e  m o s t  s t a b l e  c o n f o r m a t i o n  o f  DMP” i n  f r e e  s p a c e .  

The s t a b i l i t y  o f  t h e  gg f o r m  i n  f r e e  s p a c e  i s  g e n e r a l l y  

a t t r i b u t e d  t o  t h e  a n o m e r i c  e f f e c t s  and  t h i s  b i a s  i s  

a l r e a d y  b u i l t  i n t o  t h e  f o r c e  f i e l d  t h r o u g h  t h e  d i h e d r a l  

t e r m  . The c o n f i g u r a t i o n a l  a v e r a g i n g  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  

a  l o c a l  m i n i m u m  p e r f o r m e d  h e r e  h a s  n o t  a l t e r e d  t h e  

t r e n d s  i n  t h e  i n t e r n a l  e n e r g i e s .  T h e  c a l c u l a t e d  

e n t r o p i e s  make  no s i g n i f i c a n t  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s .  I t  may be  r e c a l l e d  t h a t  s i m i l a r  

o b s e r v a t i o n s  w e r e  made  on c o n f i g u r a t i o n a l  e n t r o p y  

c o n t r i b u t i o n s  i n  t h e  q u a s i h a r m o n i c  a p p r o x i m a t i o n  f o r



T a b l e  X I I .  C a l c u l a t e d  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r mo dyn ami c  q u a n t i t i e s  £or  
t h e  g g ,  g t  and t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP" r e l a t i v e  t o  t t . a

1 t t t g t 99 1

I A o i n t 0 . 0 - 0 . 9 8  ±  0 . 0 7 - 1 . 8 8  ±  0 . 1 3  |

I - T  A S i n t 0 . 0 0 . 1 1  ±  0 . 0 4 0 . 2 8  ± 1 0 . 2 8  I

1 A Ai n t 0 . 0 - 0 . 8 7  ±  0 . 0 8 - 1 . 6 0  ±  0 . 3 1  I

a) A l l  e n t r i e s  a r e  i n  k c a l / m o l e .  E r r o r  b o u n d s  a r e  r e p o r t e d  a s  
± 2 ©- a s  d e t e r m i n e d  by t h e  method o f  b a t c h  means .
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a l a n i n e  d i p e p t i d e  [ 1 2 4 ] .  The c o n f i g u r a t i o n a l  e n t r o p i e s  

a r e  e x t r e m e l y  s e n s i t i v e  t o  t h e  l o w  f r e q u e n c y  

v i b r a t i o n a l  m o d es  a nd  m o r e o v e r  t h e  m u l t i - v a r i a t e  

G a u s s i a n  d i s t r i b u t i o n  i n  t h e  i n t e r n a l s  h o l d s  o n l y  when 

(a)  t h e  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  i n t e r n a l  c o o r d i n a t e s  a r e  

s m a l l  and (b) t h e y  a r e  s t a t i s t i c a l l y  i n d e p e n d e n t .  I t  i s  

u n c e r t a i n  i f  t h e s e  c o n d i t i o n s  a r e  s a t i s f i e d  

p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  low f r e q u e n c y  r e g i o n .  The t h e r m a l  

e n e r g y  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  c o r r e s p o n d s  t o  2 0 0  c m - *.  

T h u s  a  c l a s s i c a l  t r e a t m e n t  o f  a l l  t h e  v i b r a t i o n a l  

d e g r e e s  o f  f r e e d o m  i n v o l v e s  y e t  a n o t h e r  a p p r o x i m a t i o n .  

E n t r o p y  c h a n g e s  d u e  t o  d i f f u s i v e  m o d es  w h i c h  a r e  

p r o b a b l y  i m p o r t a n t  a g a i n  i n  t h e  l o w  f r e q u e n c y  r e g i o n  

e l u d e  t h e  p r e s e n t  c a l c u l a t i o n s .  I t  m u s t  b e  m e n t i o n e d  

h o w e v e r  t h a t  t h e  q u a s i h a r m o n i c  a p p r o x i m a t i o n  and  t h e  

s a m p l i n g  s c h e m e  f o r  t h e  i n t e r n a l s  a d o p t e d  h e r e  

( l i m i t i n g  t h e  s a m p l i n g  t o  a  l o c a l  m i n i m u m )  a r e  

c o n s i s t e n t  w i t h  e a c h  o t h e r  and w h i l e  t h e  o b j e c t i o n s  and 

o m i s s i o n s  l i s t e d  a b o v e  d o  m a t t e r  t o  t h e  a b s o l u t e  

e n t r o p i e s ,  t h e y  a r e  p e r h a p s  n o t  v e r y  s i g n i f i c a n t  t o  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s .  These;  a r e  s o m e  p o s s i b l e  

a r e a s  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s .



CHAPTER I I I

THE HYDRATION SHELL MODEL APPLIED TO 

DIMETHYLPHOSPHATE ANION



108

I I I .  A. THE HYDRATION SHELL MODEL

S o l v e n t  e f f e c t s  p l a y  a s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  

b i o m o l e c u l a r  o r g a n i z a t i o n  and h y d r a t i o n  s h e l l  mode l  i s  

a  s i m p l e  s c h e m e  t o  i n c o r p o r a t e  s o l v e n t  e f f e c t s  i n  

e x p l o r i n g  t h e  f r e e  e n e r g y  s u r f a c e s  o f  b i o m o l e c u l e s  i n  

a q u e o u s  m e d i a .  H y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l  o r i g i n a l l y  

p r o p o s e d  by S c h e r a g a  and c o w o r k e r s  [ 58-60]  and f u r t h e r  

d e v e l o p e d  by H o p f i n g e r  [12,  61] i s  an e m p i r i c a l  scheme 

t o  e v a l u a t e  s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  and i s  p a r t i c u l a r l y  

u s e f u l  i n  s t u d y i n g  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  

m a c r o m o l e c u l e s .

The h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g y  e s t i m a t e s  a r e  e s s e n t i a l l y  

b a s e d  on  P A  V a p p r o x i m a t i o n  f o r  t h e  H e l m h o l t z  f r e e  

e n e r g y  o f  h y d r a t i o n .  A p l a u s i b i l i t y  a r g u m e n t  f o r  t h e  

h y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l  i s  p r e s e n t e d  b e l o w  t o  make  t h e  

u n d e r l y i n g  t h e o r y  and a p p r o x i m a t i o n s  t r a n s p a r e n t .

A A = -  P A V ( a t  c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e )

= - (F / V)  A V (P = (F/V)* f r e e  e n e r g y  d e n s i t y )  

= - ( n  f /V)  A V ( n = C o o r d i n a t i o n  number , .  f= (F/n)  )

A Ahy<a= 21 ̂  A A i hyd ( S u p e r p o s i t i o n  a p p r o x i m a t i o n )

(A A^ i s  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  o f  a t o m  i ,  and  

s u m m a t i o n  e x t e n d s  o v e r  a l l  s o l u t e  a t o m s / f u n c t i o n a l  

g r o u p s . )

A Ai * -  (ni  f i / V i )  A

( Here  A Vi i s  i d e n t i f i e d  w i t h  t h e  v o lu m e  o f  e x c l u s i o n
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d u e  t o  n o n - b o n d e d  n e i g h b o r s . )  The a b o v e  e q u a t i o n  i n  

t e r m s  o f  t h e  l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s  d ^  c a n  b e  

e x p r e s s e d  a s

A * -  f   ̂ d ^  A Vj_ (d^  i s  t h e  l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t y )

A Ahyd = -  Z=i f i  (nj /VjH) A V i ex
w h e r e  t h e  f ^ ' s  a r e  c a l i b r a t e d  a g a i n s t  e x p e r i m e n t  [ 5 9 ] .  

n ^ ' s  a r e  e v a l u a t e d  f r o m  e n e r g y  m i n i m i z a t i o n  

s t u d i e s  [ 5 8 ] .  V a n d  A V ^ e x  a r e  c o m p u t e d  

a n a l y t i c a l l y  [ 6 0 ,  6 1 ] .

1.  The model  t h u s  a s s u m e s  a l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

f r e e  e n e r g y  c h a n g e s  d u e  t o  h y d r a t i o n  a nd  c h a n g e s  i n  

a c c e s s i b l e  v o l u m e s  d u e  t o  t h e  e n c r o a c h m e n t  o f  n o n ­

bonded  n e i g h b o r s  i n t o  t h e  h y d r a t i o n  s h e l l .

2 .  W o r k  d o n e  i n  r e m o v i n g  n ^  w a t e r s  ( s c a l e d  

a p p r o p r i a t e l y  by t h e  vo l ume  c h a n g e s )  f r o m  t h e  p r i m a r y  

h y d r a t i o n  s h e l l  o f  a t om " i "  i s  r e l a t e d  t o  t h e  h y d r a t i o n  

f r e e  e n e r g y  o f  a t o m  " i ” .

3.  I n t r a - s o l u t e  s p a t i a l  c o r r e l a t i o n s  i n  h y d r a t i o n  a r e  

n e g l e c t e d  ( s u p e r p o s i t i o n  a p p r o x i m a t i o n ) .

4.  C o o r d i n a t i o n  nu mb er s  o r  l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s  a r e  

as sumed  t o  be  t r a n s f e r a b l e .

5.  P a r a m e t e r s  a r e  t e m p e r a t u r e  i n d e p e n d e n t  and a r e  v a l i d  

o n l y  a t  2 5 °  C.

6 . R e f e r e n c e  s t a t e  f r o m  t h e  f o r m u l a  i s  t h e  f u l l y  

s t r e t c h e d  s o l u t e  c o n f o r m e r  w i t h  A Vex = 0,  w h i l e  f ro m 

t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  f r e e  e n e r g y  a s  wo r k  d o n e  i n



110

r em o v i n g  t h e  w a t e r s  o f  h y d r a t i o n ,  i t  i s  t h e  s o l u t e  i n  

f r e e  s p a c e  and f r o m  t h e  c a l i b r a t i o n  o f  t h e  p a r a m e t e r s  

w i t h  e x p e r i m e n t  r e f e r e n c e  s t a t e  i s  t h e  s o l u t e  a t o m  i n  a 

n o n - a q u e o u s  m e d i u m .  T h i s  a s p e c t  n e e d s  a  c l o s e r  

s c r u t i n y .

S i m i l a r  i n  s p i r i t  i s  t h e  Gurney p a r a m e t e r  a p p r o a c h  

o f  F r i e d m a n  and  c o w o r k e r s  t o  i n c l u d e  s o l v e n t  e f f e c t s  

f i r s t  a p p l i e d  t o  i o n i c  s o l u t i o n s  [ 1 2 6 ] ,  and  l a t e r  

e x t e n d e d  t o  t h e  s t u d y  o f  h y d r o p h o b i c  i n t e r a c t i o n s  

[ 1 2 7 ] .

The  i n t e r a c t i o n  e n e r g y  b e t w e e n  s p e c i e s  i  and  j  i s  

e x p r e s s e d  a s  a  sum o f  f o u r  t e r m s .

U ^ j a  C o u l o m b  + C o r e  + C a v i t y  + G u r n e y

Gurney t e r m  i n c o r p o r a t e s  t h e  s o l v e n t  e f f e c t s .  Changes  

i n  f r e e  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  a r e  l i n e a r l y  r e l a t e d  t o  

v o l u m e s  o f  e x c l u s i o n  o f  t h e  h y d r a t i o n  s p h e r e s .

GUHij -  <*ij> v*V v„

H e r e  t o o  A ^ j ' s  a r e  c a l i b r a t e d  a g a i n s t  e x p e r i m e n t  and  

Vex  a r e  c o m p u t e d  a n a l y t i c a l l y .  The  a u t h o r s  o f  t h i s  

m o d e l  p o i n t  o u t  t h a t  t h e  e r r o r s  d u e  t o  t h e  a p p a r e n t  

i n c o n s i s t e n c y  i n  t r e a t i n g  t h e  f r e e  e n e r g y  t e r m  ( a s  

G i bb s  f r e e  e n e r g y  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  c a l i b r a t i o n  w h i l e  

i t  i n  f a c t  i s  H e l m h o l t z  f r e e  e n e r g y ) ,  a r e  n e g l i g i b l e .  

T h i s  a r g u m e n t  a p p l i e s  t o  t h e  h y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l  a s
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w e l l .

Ben-Naim f o l l o w i n g  a  d i f f e r e n t  t h e o r e t i c a l  r o u t e  i n  

t h e  c o n t e x t  o f  h y d r o p h o b i c  i n t e r a c t i o n s ,  f i n d s  a 

s i m i l a r  P A V a p p r o x i m a t i o n  f o r  f r e e  e n e r g i e s  o f  

s o l v a t i o n  o f  m a c r o m o l e c u l e s  a s  j u s t i f i e d  [ 1 2 8 ] .  I t  may 

b e  p o i n t e d  o u t  h e r e  t h a t  & A ^ y ^  f r o m  t h e  h y d r a t i o n  

s h e l l  mo de l ,  a s  a r i s i n g  d u e  t o  t h e  n o n - b o n d e d  o v e r l a p s  

o f  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  i s  i n  d i r e c t  c o r r e s p o n d e n c e  w i t h  

dA* * 1  u s ed  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  c h a r a c t e r i z e  h y d r o p h o b i c  

e f f e c t .  I n  a s s e s i n g  t h e  r e s u l t s  o f  h y d r a t i o n  s h e l l  

model  and s i m i l a r  e m p i r i c a l  s c h e m e s ,  t h e  b r e a k d ow n  o f  

s u p e r p o s i t i o n  a p p r o x i m a t i o n  p o i n t e d  o u t  by  P r a t t  and  

C h a n d l e r [129] a r e  a l s o  t o  b e  k e p t  i n  v i e w .

C om pu te r  s i m u l a t i o n s  w i t h i n  t h e  s c heme  o f  h y d r a t i o n  

s h e l l  m o d e l  c ome  i n t o  p l a y  i n  h a n d l i n g  t h e  l o c a l  

s o l v e n t  d e n s i t y  t e r m  more a c c u r a t e l y .



F i g u r e  13 .  I l l u s t r a t i o n  o f  t h e  e x c l u d e d  v o l u m e  
c a l c u l a t i o n s  i n  h y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l .  (A) R^ 
r e p r e s e n t s  r a d i u s  o f  t h e  c e n t r a l  a t o m  i ,  and  Rc 
r a d i u s  o f  t h e  h y d r a t i o n  s p h e r e  o f  i .  j  a n d  j* 
d e n o t e  c o v a l e n t l y  b o n d e d  n e i g h b o r s  a n d  k a 
n o n b o n d e d  n e i g h b o r .  (B) T h e  s h a d e d  r e g i o n  i s  
s u b t r a c t e d  f r o m  t h e  h y d r a t i o n  s p h e r e  o f  a t o m  i  t o

o f  a tom i .  -  [ (4 / ? /  n  i — v^jj wuei. e Vjq i s
a s um o f  v o l u m e s  e x c l u d e d  b e c a u s e  o f  b o n d e d  
n e i g h b o r s  and  i s  a p p r o x i m a t e d  by a  c y l i n d e r  o f  
d i a m e t e r  ( 3 / 2 ) R ^ .  (C) The c o n f i g u r a t i o n  d e p e n d e n t  
e x c l u d e d  v o l u m e s ,  shown a s  d o u b l e  h a t c h e d  r e g i o n s ,  
due t o  a t oms  k,  c o n t r i b u t e  t o  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g y  
c h a n g e s .

c ompu te  m a x i m a l l y
r t f  a f  r t f n  i  — f  i

volume
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I I I .  B .  CALCULATIONS AND RESULTS

H y d r a t i o n  s h e l l  model  c a l c u l a t i o n s  a r e  p e r f o r m e d  on 

this  g g ,  g t  and  t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  d i m e t h y l p h o s p h a t e  

a n i o n  (DMP- ) .  The  e x c l u d e d  v o l u m e s  a r e  c a l c u l a t e d  a s  

p r e s c r i b e d  by H o p f i n g e r  [61] and by Hodes e t  a l .  [ 6 0 ] .  

T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 3 .  C o n t r i b u t i o n s  f r o m  

s p e c i f i c  h y d r a t i o n  [ 6 0 ] ,  ( a c c o u n t i n g  f o r  a c c e p t o r  H- 

b o n ds  o f  t h e  a n i o n i c  o xy g en s  w i t h  w a t e r  m o l e c u l e s ) ,  a r e  

e q u i v a l e n t  f o r  a l l  t h e  t h r e e  c o n f o r m e r s  an d  h e n c e  

c a n c e l  o u t  i n  c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  h y d r a t i o n  

f r e e  e n e r g i e s .

T h e  g e o m e t r y  f o r  DMP”  i s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  

Newton [37] a s  m e n t i o n e d  i n  s e c t i o n  I I .  C. C o o r d i n a t i o n  

n u m b e r s  and r a d i a l  c u t o f f s  o b t a i n e d  f ro m t h r e e  s e p a r a t e  

M o n t e  C a r l o  s i m u l a t i o n s  on t h e  g g ,  g t  and  t t  f o r m s  o f  

DMP“ i n  w a t e r ,  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  I  ( T a b l e  V I I I ,  

c o l u m n  3C) , w e r e  u t i l i z e d  a l o n g  w i t h  t h e  f r e e  e n e r g y  

p a r a m e t e r s  o f  H o p f i n g e r  [ 1 2 ] .

The  h y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l  r e s u l t s  on DMP~ a r e  

c o l l e c t e d  i n  T a b l e  X I I I .  The h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  

a r e  s e e n  t o  f a v o r  t h e  gg c o n f o r m a t i o n  r e l a t i v e  t o  g t  

and  t t  f o r m s  o f  DMP".  An a n a l y s i s  o f  t h e  r e s u l t s  on a 

f u n c t i o n a l  g r o u p  b a s i s  i s  r e p o r t e d  i n  r o w s  2 t o  4.  

I o n i c  h y d r a t i o n  a p p e a r s  t o  p l a y  a  m a j o r  r o l e  i n  t h e  

d e s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  e x t e n d e d  t t  f o r m .  Bo t h  i o n i c  and 

h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n s  f a v o r  t h e  gg c o n f o r m e r .



T a b l e  X I I I .  H y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  DMP“ c a l c u l a t e d  t h r o u g h  
h y d r a t i o n  s h e l l  model  ( k c a l / m o l e )

1 t t g t gg

1 A Ah*d OPOj) 0 .0 - 1 . 4 0 - 1 . 7 7

i a  Ahydi
2 ( - 0 - ) 0 .0 0 . 8 4 1 . 0 1

1 A Ah^ d 2 (-CH3)
i 0 .0 - 0 . 1 7 - 0 . 3 1

i a  Ahyd (DMP” ) 0 .0 - 0 . 7 3 - 1 . 0 7
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I I I .  C . DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  e m e r g i n g  f r o m  t h e  

h y d r a t i o n  s h e l l  mode l  s u g g e s t  a  s t a b i l i t y  o r d e r i n g  o f  

gg > g t  > t t .  The  m a g n i t u d e  o f  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  

d i f f e r e n c e s  i s  ho wev er  s m a l l .

The c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  i n  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  

p r e d i c t e d  by  t h e  m o d e l  a r e  n o t i c e d  t o  b e  s e n s i t i v e  t o  

t h e  c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s  a d o p t e d  i n  t h e  c a l c u l a t i o n s .  

F o r  i n s t a n c e  t h e  c o o r d i n a t i o n  number  o f  e s t e r  o xy gens  

i s  a s s i g n e d  a s  2  [ 1 2 ] w h i l e  i n  n u c l e i c  a c i d s  t h e  

h y d r o p h i l i c  h y d r a t i o n  o f  e s t e r  o xy ge ns  s e l d o m  e x c e e d s  

o n e  w a t e r  p e r  e s t e r  o x y g e n .  T h u s  i f  t h e  p a r a m e t e r  s e t  

g i v e n  i n  R e f .  12 a r e  u s e d  e n t i r e l y ,  t h e  h y d r a t i o n  f r e e  

e n e r g i e s  r e l a t i v e  t o  t t  a r e  0 . 2 9  k c a l / m o l e  f o r  g t  and  

0 . 5 9  k c a l / m o l e  f o r  gg c o n f o r m a t i o n .  T h i s  t r e n d  i s  d u e  

t o  an  u n r e a l  i s t i c a l l y  l a r g e  e m p h a s i s  g i v e n  t o  t h e  

h y d r a t i o n  o f  e s t e r  o xy g en s  wh i c h  s t a b i l i z e s  t o  a  m i n or  

e x t e n t  t h e  f u l l y  e x t e n d e d  t t  f o r m ,  t h e  c o n t r i b u t i o n s  

f r o m  i o n i c  h y d r a t i o n  b e i n g  e q u a l  f o r  a l l  t h e  t h r e e  

c o n f o r m a t i o n s .  R e s u l t s  w e r e  a l s o  s e e n  t o  b e  s e n s i t i v e  

t o  s m a l l  v a r i a t i o n s  i n  s o l u t e  g e o m e t r i e s  a n d  

c o o r d i n a t i o n  n u m b e r s .  I f  t h e  c o o r d i n a t i o n  nu mb er s  g i v e n  

i n  c o l u m n  1 o f  T a b l e  V I I I  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  

o p t i m i z e d  g e o m e t r y  s i m u l a t i o n s  o f  [ D M P " ] a q  ( C h a p t e r  I )  

a r e  e m p l o y e d  i n  t h e  c a l c u l a t i o n s ,  t h e  o b s e r v e d  

s t a b i l i t y  t r e n d s  w e r e  g t  > gg > t t .  T h u s  w h i l e  t h e
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m o d e l  i s  c o m p u t a t i o n a l l y  v e r y  a t t r a c t i v e ,  a  

r e c a l i b r a t i o n  o f  t b e  p a r a m e t e r s  f o r  n u c l e i c  a c i d  

c o n s t i t u e n t s  i s  n e e d e d  t o  i m p r o v e  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  

t h e  h y d r a t i o n  s h e l l  mode l  c o n c l u s i o n s .
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CHAPTER IV 

FREE ENERGY SIMULATIONS ON [DMP“ ] aq
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IV . A. INTRODUCTION

E x p e r i m e n t a l  a n d  t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  o f  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  a n g l e s  i n  m o d e l  c o m p o u n d s  i n  

s o l u t i o n  an d  i n  f r e e  s p a c e  a r e  r e v i e w e d  i n  C h a p t e r  I  

and  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  XIV.  The  f r e e  e n e r g y  o f  

h y d r a t i o n  o f  t h e  b a c k b o n e  s e g m e n t  o f  n u c l e i c  a c i d s  

e x h i b i t i n g  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n a l  d e g r e e s  o f  

f r e e d o m  i s  n o t  a  d i r e c t l y  a c c e s s i b l e  q u a n t i t y  t o  

e x p e r i m e n t .  A l l  t h e  t h e o r e t i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  

c o n d u c t e d  h i t h e r t o  f o c u s s e d  on t h e  i n t e r n a l  e n e r g y  

c o n t r i b u t i o n s  t o  c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s .  T h e r e  i s  

no  i n f o r m a t i o n  s o  f a r  on t h e  e n t r o p i c  c o n t r i b u t i o n s  t o  

t h e  c o n f o r m a t i o n a l  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n .  As s e e n  

i n  C h a p t e r  I I I ,  e m p i r i c a l  m o d e l s  w h i l e  p r o v i d i n g  

c o m p u t a t i o n a l l y  a t t r a c t i v e  s c h e m e s  t o  e v a l u a t e  t h e  

h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  d i r e c t l y ,  a r e  f r a u g h t  w i t h  

u n c e r t a i n t i e s  i n  t e r m s  o f  t h e  p a r a m e t e r s  t o  b e  u s e d  and 

m a g n i t u d e s  and t r e n d s  o f  t h e  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  

p r e d i c t e d .  Thus t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  mus t  t a k e  r e c o u r s e  

t o  a l t e r n a t i v e  d e s c r i p t i o n s  f o r  r e l i a b l e  e s t i m a t e s  o f  

r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  f r e e  e n e r g i e s .

L i q u i d  s t a t e  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  and  M o n t e  C a r l o  

m e t h o d  i n  p a r t i c u l a r ,  h a v e  p r o v e n  t o  b e  s u c c e s s f u l  i n  

e v a l u a t i n g  s t r u c t u r a l  and m e c h a n i c a l  q u a n t i t i e s  s u c h  a s  

r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s  and  i n t e r n a l  e n e r g i e s .  

C o m p u t a t i o n s  o f  t h e r m o d y n a m i c  q u a n t i t i e s  s u c h  a s



T a b l e  XIV. Summary o f  e x p e r i m e n t a l  and t h e o r e t i c a l  s t u d i e s  on t h e  
c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r n c e s  o f  DMP" ( E n e r g i e s  i n  k c a l / m o l e )

1 1 
1 __________________________ ________ ______________ 99 I g t  ! t t  1 

______1

1 G i a r d a  e t  a l . .  C r y s t a l ,  X - r a y  1 X I 1_ i _______i _
---------1

1_____ 1
1 1 

1 Sh imanouchi  e t  a l . ,  a q . s o l n . , I R ,  Raman 1 X 1 1 1

1 G a r r i g o u - L a g r a n g e  e t  a l . ,  a q . s o l n . , D P R  I 
j ________________________ _____ _________ _____ _ 1 1 _ I_______I _ x 1

_____ |
1 G o r e n s t e i n ,  a q . s o l n . ,  ^ P  nmr | X 1 1 _ | ______ I _ 1______________________ ______________ ___ _______
1 Newton,  1973 ,  A Ov a c , ab i n i t i o  1
j________________________________________________ j.

0 . 0 1 3 . 0  I
_____

7 . 0  I

1 Pu l l man  e t  a l . , 1 9 7 5 ,  fl Dv a c , ab i n i t i o l 0 . 0 1 3 . 4  I 8 . 0  I

1 Nanda e t  a l . ,  1975 ,  A Uv a c , CNDO/2 | 
j _____________________________ _____ _____________

0 . 0 1 1 . 5  | 5 . 0  1

1 G o r e n s t e i n  e t  a l . , 1 9 7 7 ,  Dv a c , CNDO | 
j_______________ ____________________________ .___ i 0 . 0 1 0 . 1  1 0 . 9  I

I Lang l e t  e t  a l . ,  1979 ,  A D i s - C o n t i l 0 . 0 1 - 0 . 6  I
— — — ______ __________________________________

1 Al agona  e t  a l . ,  1985 ,  A Hb¥d , MC 1 0 . 0 1 2 8 . 0  1
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f r e e  e n e r g y  a r e  d i f f i c u l t  t o  o b t a i n  s t a r t i n g  f r o m  a 

H a m i l t o n i a n  m o d e l  f o r  t h e  s y s t e m ,  d u e  t o  t h e  s p e c i a l  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  p a r t i t i o n  f u n c t i o n  and  f r e e  

e n e r g y .  E f f o r t s  i n  t h i s  d i r e c t i o n  h a ve  b e e n  e x t e n s i v e l y  

r e v i e w e d  i n  a r  e^c e n t  a r t i c l e  f r o m  t h i s  

L a b o r a t o r y  [ 1 3 0 ] .  The  p r o b l e m  i s  t h a t  h i g h  e n e r g y  

r e g i o n s  o f  t h e  c o n f i g u r a t i o n a l  s p a c e  w h i c h  a r e  

e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  f o r  t h e  e s t i m a t i o n  o f  f r e e  e n e r g y ,  

a r e  e i t h e r  u n d e r - s a m p l e d  o r  n o t  s a m p l e d  a t  a l l  i n  a ny  

s c h e m e  d e s i g n e d  t o  c u l l  c o n f i g u r a t i o n s  w i t h  h i g h  

B o l t z m a n n  p r o b a b i l i t i e s .  N o n - B o l t z m a n n  s a m p l i n g  [ 87]  

(a imed a t  e x t r a c t i n g  u l t i m a t e l y  B o l t z m a n n  a v e r a g e s  

o f  c o u r s e )  i s  a  way t o  c i r c u m v e n t  t h e  above  m e n t i o n e d  

p r o b l e m .  A c o u p l i n g  p a r a m e t e r  a p p r o a c h  [1311 was  

d e v e l o p e d  i n  t h i s  L a b o r a t o r y  a l o n g  w i t h  t h e  u m b r e l l a  

s a m p l i n g  t e c h n i q u e  [87] and t h e  r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  

w e r e  e s t i m a t e d  v i a  p r o b a b i l i t y  r a t i o s .  T h i s  method  was 

a p p l i e d  t o  e s t i m a t e  t h e  r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  

h y d r a t i o n  o f  t h e  c o n f o r m a t i o n s  o f  a l a n i n e  d i p e p t i d e  in  

w a t e r  [ 1 3 1 ] .  T h e  p r o b a b i l i t y  r a t i o  m e t h o d  w a s  

s u b s e q u e n t l y  e x t e n d e d  t o  i n c o r p o r a t e  a  s e l f - c o n s i s t e n t  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  n o n - B o l t z m a n n  b i a s  [ 1 3 2 ] .

F r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  o n  i o n i c  s y s t e m s  a r e  

p a r t i c u l a r l y  p r o b l e m a t i c  d u e  t o  t h e  s t r o n g  an d  l o n g  

r a n g e d  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s .  The s t u d i e s  r e p o r t e d  

s o  f a r  a r e  r e l a t i v e l y  f e w  and  an d  m o s t l y  c o n f i n e d  t o



1 2 1

s i m p l e  s p h e r i c a l  s y s t e m s .  Q u e s t i o n s  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  

p r a c t i c a l  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e  d i f f e r e n t  f r e e  e n e r g y  

m e t h o d o l o g i e s  t o  b i o p o l y m e r s  and t h e i r  l i m i t a t i o n s  s u c h  

a s  t h e  e x t e n t  o f  u n c e r t a i n t i e s  on t h e  q u a n t i t a t i v e  

e s t i m a t e s ,  r e m a i n  u n a n s w e r e d .  An a s s e s s m e n t  o f  t h e  

p r o b a b i l i t y  r a t i o  m e t h o d ,  i t s  a p p l i c a t i o n  t o  a q u e o u s  

s o l u t i o n s  o f  n u c l e i c  a c i d  c o n s t i t u e n t s  and s p e c i f i c a l l y  

t o  e v a l u a t e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  f r e e  e n e r g i e s  o f  

h y d r a t i o n  o f  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  i n  DMP” a r e  

p r e s e n t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g .  S p e c i a l  a t t e n t i o n  was  g i v e n  

t o  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  on 

t h e  t h e r m o d y n a m i c  c y c l e .
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IV . B . THEORY

To e s t i m a t e  th e  h y d r a t i o n  f r e e  e n e rg y  d i f f e r e n c e  

between any two conformat ions  i  and j A through

c omputer  s i m u l a t i o n s ,  a c o u p l i n g  p a r a m e t e r  (X) i s  

in t r o d u c e d  t o  a c c o m p l i s h  a smooth  t r a n s i t i o n  o f  t h e  

syst em from one s t a t e  (X=0) to  another (Xs !)  during the  

s i m u l a t i o n s .  Thus any i n t e r m e d i a t e  s t a t e  k,  b e tw e en  

s t a t e s  i  and j ,  along the  one d imens iona l  path de f ined  

by the  coupl ing  parameter i s  generated as

k= X i  + (1-X) j

X here i s  i d e n t i f i a b l e  w i th  a c o r r e l a t e d  conformat iona l  

c o o r d i n a t e .  For a c o n f o r m a t i o n a l  chang e  t h i s  can be  

e x p l i c i t l y  w r i t t e n  as

{qk} -  X (q1) + (1-X) (q̂ J 
A s i m i l a r  e q u a t i o n  h o l d s  f o r  t h e  p a r t i a l  a t o m i c  

charges .  The f r e e  energy o f  hydrat ion can be expressed  

as

AhYd (X) = -  k0 T In P(X) + c o n s t a n t  

w h e r e  P (X) i s  t h e  u n n o r m a l i z e d  p r o b a b i l i t y  o f  

o c c u r r e n c e  o f  t h e  s t a t e  c o r r e s p o n d i n g  to  t h e  v a l u e  o f  

t h e  c o u p l i n g  p a r a m et e r  X» The pr ob lem then  i s  r educed  

t o  d e v e l o p i n g  P(X) where  X 6  1)* A s e q u e n c e  o f

Monte  C a r l o  r u n s  w i t h  u m b r e l l a  s a m p l i n g  w i t h  an 

a p p r o p r i a t e  w e i g h t i n g  f u n c t i o n  t h e n  p r o d u c e  

p r o b a b i l i t i e s  o f  s t a t e  i  and j and a l l  o t h e r  s t a t e s  

a lo ng  the  pa t h  d e f i n e d  by t h e  c o u p l i n g  p a r a m e t e r .
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W he r ea s  in  t h e  u m b r e l l a  s a m p l i n g  t e c h n i q u e  t h e  

w e i g h t i n g  f u n c t i o n  i s  c o n v e n t i o n a l l y  c h o s e n  as  a 

harmonic fun c t i o n  o f  the  form 

EW(X) = c (X -  X0 >2 . 

the  adapt ive  umbre l la  sampl ing scheme i s  based on the  

l o g i c  t h a t  t h e  b e s t  w e i g h t i n g  f u n c t i o n  i s  t h e  f r e e  

energy f un c t io n  i t s e l f .

EW(X) = kB T In P(X)

Since  a p r i o r i  EW(X) i s  no t  known, an i t e r a t i v e  approach 

i s  used where P(X) i s  f i r s t  e s t im at e d  on a s m a l l e r  s e t  

o f  X us ing  the  o r i g i n a l  p o t e n t i a l  energy f un c t io n  E and 

t h i s  e s t i m a t e  i s  used in t h e  n e x t  s t e p  t o  e n l a r g e  the  

s e t  o f  X s a m p le d .  T h i s  r e f i n e m e n t  i s  c o n t i n u e d  u n t i l  

the  adequate EW(X) i s  found.

A r a t i o  o f  t h e  u n b i a s e d  p r o b a b i l i t i e s ,  p r o p e r l y  

matched ,  (match ing  i s  r e q u i r e d  to  e n s u r e  t h a t  th e  

d i f f e r e n t  P(X) e s t i m a t e s  a lo ng  t h e  pa t h  d e f i n e d  by X 

have  t h e  same n o r m a l i z a t i o n  f a c t o r ) ,  then y i e l d s  

r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  b e t w e e n  any two  

s t a t e s  d e f i n e d  by t h e  c o u p l i n g  p a r a m e t e r .  The  

p r o b a b i l i t i e s  f or  the  whole  range of  [0,  1] o f  X in the  

pr e se n t  study are matched a t  the  va lues  o f  X where the  

s l o p e s  o f  s u c c e s s i v e  In P(X) c u r v e s  are  e q u a l .  The 

r e l a t i v e  f r e e  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  b e t w e e n  t h e  

conformat ions  i  and j i s  obtained as 

AAfifd = Aj ( X = l ) - A i (X=0) = k BT ln (P ( A=0 ) /P (X= l )  )•
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IV . C. CALCULATIONS

M o n t e  C a r l o  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  i n  t h e  (T,V,N) 

e n s e m b l e  a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  2 5 °  C w e r e  p e r f o r m e d  t o  

e s t i m a t e  r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  b e t w e e n  

(1) 99 and t t  and (2) gg and g t ,  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP” 

i n  w a t e r .  A m o d i f i e d  M e t r o p o l i s  p r o c e d u r e  [ 7 9 ]  

i n c o r p o r a t i n g  f o r c e  b i a s  [ 8 9 ]  a n d  p r e f e r e n t i a l  

s a m p l i n g  [ 91]  was  u s e d .  The  g e o m e t r i e s  c h o s e n  f o r  t h e  

s o l u t e s  w e r e  t h o s e  o f  G o r e n s t e i n  e t  a l .  [ 4 4 ] .  P a r t i a l  

a t o m i c  c h a r g e s  on e a c h  o f  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s  o f  

DMP" w e r e  c o m p u t e d  u s i n g  t h e  G u a s s i a n - 8 0  s y s t e m  o f  

p r o g r a m s  [ 98]  w i t h  t h e  a t o m i c  o r b i t a l  b a s i s  s e t s  o f  

M a t s u o k a  e t  a l .  [ 9 9 ] .  The s y s t e m  i n  e a c h  c a s e  c o n s i s t e d  

o f  o n e  DMP“ and  215  w a t e r  m o l e c u l e s  a t  e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t y .  FCC ( F a c e  c e n t e r e d  c u b i c )  p e r i o d i c  b o u n d a r y  

c o n d i t i o n s  w e r e  u s e d  t o  s i m u l a t e  t h e  m a c r o s c o p i c  

s y s t e m .  The i n t e r  s o l u t e  i n t e r a c t i o n s  w e r e  n e g l e c t e d ,  

t h u s  t h e  s y s t e m  c o r r e s p o n d s  t o  o n e  a t  i n f i n i t e  

d i l u t i o n .  S o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  w e r e  c o m p u t e d  u s i n g  

t h e  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  o f  C l e m e n t i  e t  a l .  [ 5 4 ] ,  u n d e r  

minimum image c o n v e n t i o n  [ 7 7 ] .  W a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  

w e r e  m o d e l l e d  by  t h e  MCY r e p r e s e n t a t i o n  [ 9 6 ] ,  w i t h  a  

s p h e r i c a l  c u t o f f  o f  7 . 7 5  ft.  I n  t h e  s e t  gg t o  t t ,  t h e  

c o u p l i n g  p a r a m e t e r  A* c a r r i e d  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n s  f r o m  ( 6 0 ° ,  6 0 ° )  t o  ( 1 8 0 ° ,  1 8 0 ° ) ,  t h e  O - P - 0  

v a l e n c e  a n g l e  f ro m 1 03 . 4°  t o  92°  and t h e  p a r t i a l  a t o m i c
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c h a r g e s  ( T a b l e  IX,  C h a p t e r  I ) ,  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  

p r e v i o u s  s e c t i o n .  S i m i l a r l y  i n  t h e  s e t  gg t 6 g t  t h e  

t o r s i o n a l  a n g l e s  w e r e  v a r i e d  f r o m  ( 6 0 ° ,  6 0 ° )  t o  ( 6 0 ° ,  

1 8 0 ° ) ,  t h e  O-P-O v a l e n c e  a n g l e  f r o m  10 3 .4 °  t o  9 7 . 5 °  and 

a l o n g  w i t h  t h e  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s .

P r e l i m i n a r y  c a l c u l a t i o n s  u s i n g  h a r m o n i c  w e i g h t i n g  

f u n c t i o n s  f o r  t h e  n o n - B o l t z m a n n  b i a s ,  i n v o l v e d  a t o t a l  

o f  s i x  M o n t e  C a r l o  s i m u l a t i o n s  f o r  gg t o  t t  and  f i v e  

f o r  gg  t o  g t .  The  r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h a t  gg  was  m o r e  

s t a b l e  t h a n  t t  b y  6 . 4 ± 1 . 0  k c a l / m o l e ,  a nd  g t  by 7 . 2 ± 1 . 0  

k c a l / m o l e .  The  s t a b i l i t y  o f  t h e  gg c o n f o r m e r  r e l a t i v e  

t o  g t  a n d  t t  p r e d i c t e d  b y  t h e s e  s i m u l a t i o n s  w a s  

c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p r e p o n d e r a n c e  o f  t h e  gg f o r m  found  

i n  c r y s t a l  s t u d i e s  o f  o l i g o n u c l e o t i d e s .  As a  s e l f -  

c o n s i s t e n c y  c h e c k  on  t h e  m e t h o d o l o g y  a n d  i t s  

q u a n t i t a t i v e  p r e d i c t i o n s ,  s i x  m o r e  M o n t e  C a r l o  r u n s  

w e r e  c o n d u c t e d  f r o m  g t  t o  t t  i n  a n  a t t e m p t  t o  c l o s e  t h e  

t h e r m o c y c l e .  C o m p u t a t i o n a l  d e t a i l s  o f  t h e s e  c o m p u t e r  

e x p e r i m e n t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  XV. As a g a i n s t  a v a l u e  

o f  0 . 8  k c a l / m o l e  i n  f a v o r  o f  t h e  t t  c o n f o r m e r  t o  b e  

e x p e c t e d  f ro m t h e  p r e v i o u s  two s e t s ,  t h e  c o m pu t ed  v a l u e  

f o r  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  o f  g t  r e l a t i v e  t o  t t  

was  - 1 2 . 2  k c a l / m o l e .  The  f r e e  e n e r g y  c y c l e  w a s  o f f  by  

13 k c a l .  T h i s  r a i s e d  s e r i o u s  q u e s t i o n s  a b o u t  

c o n v e r g e n c e  o f  t h e  M o n t e  C a r l o  r u n s ,  t h e  s t a t i s t i c a l  

n o i s e  i n  t h e  e s t i m a t e d  p r o b a b i l i t i e s ,  t h e  e r r o r s
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X V . C h a r a c t e r i s t i c s  o f  i n d i v i d u a l  Monte C a r lo
r u n s w i t h  harm onic  w e i g h t i n g f u n c t i o n s

C h a ra c te r i s a t io n  o f  th e  In d iv id u a l  Monte C arlo  rune (g t to  t t )

I n i t i a l
s t a t e

F in a l
s t a t e C

s k xmin

1 1
M s M

i 
»

>

Run
le n g th

g t t t 75.0 0.30 -9 .2 4 0.98 1039*

g t t t
1------* *

75,0 0.45 -0 .2 2 0.22 1130*

g t 73.0
. . . . . . . .

*4*0 0.00 0.66 515K

g t t t 73.0 0.75 0.34
............. ..

1.18
... • .  . . .

256*

g t t t 73 .0 0.59 0.90 1.24 1120*

gt t t 73.0 0.70 0.98 1.24 1050*

A ■ 12.23 ± 1 .09 kcal/m ole

C h a r a c te r i s a t io n  of  the  in d iv id u a l  Monte C arlo  run.4 (gg to  g t )  

c j a k j amin j zmaa

j - 9 .2 4

( I n i t i a l  I F in a l
j a t a t e  j s t a t e
I- " I .I I.......................

gg I g t  I 7 8 .0  I 9.39

I gg r s - r

I Pun I 
i le n g th !

1 | P . 14 |  49BR |

j gg

g t

g t

79.9 9 .4 3  | - 9 .9 6  | 9 .7 9  I 890*

9 .9 9  | 9 .4 9  | 9 .8 4  [ 739* I

1.19 |l90BK
I- 
I g tj gg 

I gg I g t
I------------
I

I-
I 73.9
I (............. I--------
( 7 3 .0  I 0 .6 5  | 9 .3 4

I 890* |

1 | 7 3 . 0  ! 9 . 8 5  | 9 . 9 6  | 1 . 2 4  I 690* I
/)  A ■ 7 .1 6  ±  1 .0 0  k c n l / m o l e  I

C h a ra c te r iz a t io n  o f  t h e  in d iv id u a l  Itonte Carlo  runs (gg to  t t )

( I n i t i a l
j a t a t e

gg

gg

| gg 

gg

| gg 

I gg

t

F i n a l
s t a t e

■I-
t t  I 73.0

 1--------
t t  | 75.0

• I *
t t  | 75.0

t t  I 73.0

t t  | 73.0
 1--------
t t  I 73.0

z k

0 .00

0.30

xmin | zmax 
I

9.00
I 0 .28

-0 .0 6  I 0 .40 

0 .36 | 0 .99

0 .74  j 1 .12
j -  I..............
I 0.86 I 1.24

-0.24

- 0 .1 0--------- j...
9.45
0.60 
0 .8 5  

1 . 0 0

A - 6.36 1 1.00 kcal/mole

Run I 
len g th !

600* I

300* I

600* I

399* i
386* I 

609* I

 I
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i n v o l v e d  i n  m a t c h i n g  and  t h e  p a t h  d e p e n d e n c e  o f  t h e  

c o m p u t e d  q u a n t i t i e s .  A m o r e  r i g o r o u s  c o n v e r g e n c e  

c r i t e r i o n  was d e f i n e d  t o  e l i m i n a t e  one  s o u r c e  o f  e r r o r .  

Runs  w h i c h  f l u c t u a t e  a r o u n d  a  g i v e n  mean  f o r  t h e  

c o u p l i n g  p a r a m e t e r  and do  n o t  show any d r i f t  d u r i n g  t h e  

s i m u l a t i o n ,  w e r e  a c c e p t e d  a s  h a v i n g  c o n v e r g e d .  T h i s  

p r o v i d e s  one way o f  e n s u r i n g  t h a t  t h e  u m b r e l l a  s a m p l i n g  

s c h e m e  w i t h  h a r m o n i c  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  i s  p r o p e r l y  

i m p l e m e n t e d .  Twenty  more  Monte  C a r l o  s i m u l a t i o n s  we r e  

p e r f o r m e d  m e e t i n g  t h i s  c r i t e r i o n .  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  

t h e s e  Monte  C a l o  r u n s  a r e  g i v e n  in  T a b l e s  XVI and XVII 

and  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m a t c h i n g  c u r v e s  a r e  s h o w n  i n  

F i g u r e  1 4 .  The s t a b i l i t y  t r e n d  f o r  t h e  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n s  i n  DMP" i n  w a t e r  was  a g a i n  o b s e r v e d  t o  b e  gg > 

g t  > t t  a s  a b o v e .  The  f i r s t  s e t  f r o m  gg t o  t t  g a v e  a 

f r e e  e n e r g y  o f  h y d r a t i o n  o f  6 . 1 +0 . 6  k c a l / m o l e  i n  f a v o r  

o f  g g .  The  s e c o n d  s e t  f r o m  t t  t o  gg y i e l d e d  - 5 . 6  + 0 . 6  

k c a l / m o l e  i n d i c a t i n g  t h a t  e a c h  s e g m e n t  o f  t h e  c y c l e  i s  

r e p r o d u c i b l e  t o  w i t h i n  1 k c a l / m o l e .  The t h e r m o c y c l e  (gg 

- *  g t  - »  t t . - *  gg)  h o w e v e r  was  s t i l l  o f f  by 8  k c a l .  

W h i l e  t h e r e  i s  no o b v i o u s  t h e o r e t i c a l  e x p l a n a t i o n  f o r  

t h i s  a n o m a l o u s  r e s u l t ,  t h e  r o t a t i o n  o f  t h e  s o l u t e  

d u r i n g  t h e  s i m u l a t i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  when t h e  s o l u t e -  

w a t e r  i n t e r a c t i o n s  a r i s i n g  i n  w a t e r s  e x t e r n a l  t o  t h e  

f i r s t  s h e l l  make  s i g n i f i c a n t  c o n t r i b u t i o n  t o  s o l u t e  

b i n d i n g  e n e r g i e s ,  may l e a d  t o  a  v e r y  s l o w  c o n v e r g e n c e



X V I ^ C h a r a c t e r i s t i c s  o f  i n d i v i d u a l  Monte C a r lo
runs for  gg to  t t  & t t  t o  gg s i m u l a t i o n s
m e e t i n g  c o n v e r g e n c e  c r i t e r i o n

Characterization of the Individual Monte Carlo runa (tt to gg)
Initial
state

tt'

Final
state

99

c

75.0

1 * k 
1
I 9.15

I cmln | 
1 1
I----------- 1
1 -9.19 |

zmas

9.29

Run I 
length
590K j

tt 99 75.9 1 9.39 9.54 995K I
tt 99 75.9 1 9.45 1 0.29 9.79 755K I
tt 99 75.9 i 9.55 1 9.39 9.99 900K 1
tt 99 75.9 1 9.75

j. .. . | 
1 9.64 | 1.39 759K I

d  A - -5. 69 ± 9.60 kcal/mole 1

Characterization of the individual Monte Carlo rune (gg to tt)
Initial Final c s k I sailn satae 1 Run
state state _ ___„ _ . . . . . . . . . j_ _ _ _ _ j length

99 tt 75.9 9.39 f -9.19 0.28--------- - —-------- ----—— ————— | 590R
99 tt 71.0 9.59 9.16 9.70 1 865K---------- ————————————------——— |----------
gg tt 75.9 0.65 0.16 0.86 745K. . . . . . . .... ------ . ------- ---------- |----------
99 tt 75,0 0.75 9.59 1.98 1 755K——————————— —-------- ----~—----

1 915K99 tt 75.0 e.ee 0.59 1.24
C *  ■ 6.13 ± 0.60 kcal/mole j
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XVII. C h a r a c t e r i s t i c s  o f  in d iv id u a l  Monte Carlo
runs fo r  gg t o  g t  6 g t  to  t t  s im u la t io n s
meeting convergence  c r i t e r i o n

Characterisation of the Individual Itonto Carlo tuna (gt to tt)
Initial | Final ) c 1 i  k 
state j state j 1

gt I tt | 79.0 | 0.49

gt | tt |200.0 | 0.20

smln

-0.22

-0.10

(■as | Run I 
j langthj

0.22 |11S0K S
0.32 | BOSK I

gt 1 tt I 75.0 | 0.30 0,06 0.54 | 920K |

gt | tt | 75.0 | 0.50__j._____ j.............j.............. 0.32 0.60 BOOR |
gt 1 tt |JU0.0 | 0.60 0.44 0.74 1005K |
gt | tt 1300.0 | 0.75 
gt I tt 1350.0 | 0.05

0.66
0.70

0.92
1.06

770K | 
700R |

gt 1 tt 1 75.0 1 0.60 0.90 1.20 600R |
A A ** 2.40 i  1.10 kcal/mole

Characterization of the Individual Honta Carlo runa (gt to gg)
Initlall Final c 1 s k 1 nln (■as | Runstate state

» • .  * ---------------- | ----------------
| length

9t g g 75.0 1 0.15 -0.24 0.14 | 605R
9t g g 150.0 1 0.10 -0,20

--------- j-------—
— -------- — ————<——. . . . . . | ——— . . . . . . . .

6.34 J12B0R
gt 99 75.0 1 0.10 0.06 0.64 I1975R. . . . . . . . . . . | -  -  - -  -------- .  . . . . . — — - -  . . . . . .  1 . . . . . . . .
gt 99 75.0 1 0.25 0.40 0.60 |110BR

——————— • • ——. • 1- —- - -  -  • -
gt 99 75.0 1 0.50 0.40 | 0.04 | 750R

-------------- — - - - - - - | ------------—- ............. ........1---------------
1.62 I1B45Rgt 99 200.0 1 0.75 0.66 |

■ - •— - . . . . . . .  . - - - - - - |.  . . . . . . . . . .......— —  j ....... ..............1---------------
1.24 I 450Rgt 99 75.0 0.70 0.96 |

I A A ■ -12.42 ± 1.00 kcal/mole
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P
n

a
1

TT

-o.nn iK .no ano.no an.m »e*.m n . N  w jn
rfif«  r»r r im t t r n  a m ' 1 t

a
d

G T

GG2 i

- 0.00 i k . oo a s o .o o  s n . o o  s n o .o o  res. do 750.00 *75.00 1000.00 
c o u r u N G  r n r w M e t w t  o n t f *  t

F i g u r e  1 4 . M a t c h i n g  c u r v e s  f o r  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  
w i t h  h a r m o n i c  w e i q h t i n q  f u n c t i o n s ,  m e e t i n g  

c o n v e r g e n c e  c r i t e r i o n
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o f  t h e  e s t i m a t e d  p r o b a b i l i t i e s ,  s i n c e  t h e  " c o r n e r s ” o f  

t h e  s i m u l a t i o n  c e l l  p r o v i d e  a  s l i g h t l y  a n i s o t r o p i c  

e n v i r o n m e n t .  S e c o n d l y  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  s e l e c t e d  

h a r m o n i c  w e i g h t i n g  f u n c t i o n  a nd  t h a t  o f  t h e  i n i t i a l  

c o n f i g u r a t i o n  on t h e  n u m e r i c a l  e s t i m a t e s ,  a r e  ob se ve d  

t o  b e  n o n v a n i s h i n g  i n  r u n s  o f  l e n g t h  l e s s  t h a n  1 0 0 0 K.

The h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g y  c a l c u l a t i o n s  w e r e  r e p e a t e d  

on t h e  g g ,  g t  a n d  t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP-  w i t h  t h e  

p r o b a b i l i t y  r a t i o  m e t h o d  u s i n g  a d a p t i v e  u m b r e l l a  

s a m p l i n g  t e c h n i q u e  i n v o l v i n g  a s e l f  c o n s i s t e n t  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  n o n - B o l t z m a n n  b i a s  [ 1 3 2 ] .  S o l u t e  

w a s  h e l d  r o t a t i o n a l l y  f i x e d .  E a c h  o f  t h e  t w o  

c a l c u l a t i o n s  (gg t o  t t  and  gg t o  g t )  i n v o l v e d  a  t o t a l  

o f  t h r e e  s i m u l a t i o n s ,  e a c h  o f  r u n  l e n g t h  2000K M o n t e  

C a r l o  s t e p s .  ( To d i s c o u r a g e  s a m p l i n g  o u t s i d e  t h e  

t a r g e t e d  d o m a i n s ,  t h e  f a c t o r  K i n  e q u a t i o n  2 0  o f  r e f .  

132 was  s e t  t o  0 . 1  i n  t h e  M o n t e  C a r l o  r u n s  and  t o  

e n c o u r a g e  s a m p l i n g  i n  u n d e r  s a m p l e d  r e g i o n s  o f  t h e  

t a r g e t e d  d o m a i n s  t h e  C f a c t o r  i n  e q u a t i o n  19 o f  R e f .  

1 3 2  w a s  s e t  e q u a l  t o  0 . 5 . )  R e s u l t s  o f  t h e s e  

c a l c u l a t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .  

T h e  c o r r e s p o n d i n g  m a t c h i n g  c u r v e s  a r e  s h o w n  i n  

F i g u r e  1 5 .  C a l c u l a t i o n s  on a  t h i r d  s e t  f r o m  g t  t o  t t  

s h o w e d  a  d o u b l e  m a x i m a  f o r  t h e  - k T l n  P (A) c u r v e  and 

r e q u i r e d  f i v e  M o n t e  C a r l o  s i m u l a t i o n s .  T h i s  s e t  

t o g e t h e r  w i t h  t h e  t wo  above  showed t h a t  t h e  s t a t i s t i c a l
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n o i s e  f o r  t h e  c o m p l e t e  t h e r m o c y c l e  s i m u l a t i o n  i s  " 0 . 6  

k c a l  w h i c h  i s  p r o b a b l y  r e a s o n a b l e  c o n s i d e r i n g  t h a t  a 

t o t a l  o f  11 s i m u l a t i o n s  w e r e  i n v o l v e d  i n  a l l .  ( The  

f i r s t  l aw  o f  t h e r m o d y n a m i c s  s t a n d s  v e r i f i e d  a f t e r  a l l  

b y  t h e  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  on £DMP“ ] a g  t o  an  

a c c u r a c y  o f  0 . 6  k c a l  1 )
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F i g u r e  15.  H a t c h i n g  c u r v e s  f o r  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s
w i t h  a d a p t i v e  u m b r e l l a  s a m p l i n g
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IV . D. RESULTS AND DISCUSSION

T h e  c a l c u l a t e d  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  a r e  

c o l l e c t e d  i n  T a b l e  XVI I I .  The r e p o r t e d  u n c e r t a i n t i e s  i n  

t h e  e s t i m a t e d  f r e e  e n e r g i e s  a r e  d e d u c e d  f r o m  t h e  

d i f f e r e n c e s  i n  p r o b a b i l i t y  e s t i m a t e s  o f  o v e r l a p p i n g  

s e g m e n t s  ( m a t c h i n g ) .  The s t a b i l i t y  o r d e r i n g  (row 1) f o r  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  i n  DMP“ i n  w a t e r  i s  gg > g t  > 

t t .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  o b s e r v e d  p r e p o n d e r a n c e  

o f  gg c o n f o r m e r  and  l a c k  o f  e v i d e n c e  f o r  t t  f o r m  i n  

o l i g o n u c l e o t i d e s  a n d  a l s o  w i t h  t h e  I R  a n d  R a ma n  

i n f e r e n c e s  and  31p  n m r  s t u d i e s  on  DMF~ i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n s  ( s e c t i o n  I .  B. and T a b l e  XIV).  T a b l e  XVII I  

g i v e s  a  s p l i t  o f  A A^yd ( row 1 ) i n t o  A U**y<3 ( row 2 ) a nd  

T A Shyd (row 3) c o n t r i b u t i o n s .  A U^yd v a l u e s  a r e  t a k e n  

f r o m  t h e  Monte  C a r l o  mean e n e r g y  s i m u l a t i o n s  d i s c u s s e d  

e a r l i e r  i n  C h a p t e r  I  ( Ta b l e  I ) .  The r e s u l t s  show t h a t  

w h i l e  i n t e r n a l  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  f a v o r  g t  

c o n f o r m e r ,  e n t r o p i c a l l y  g t  t u r n e d  o u t  t o  b e  t h e  l e a s t  

f a v o r e d  f o r m.  The s t a b i l i t y  o f  gg c o n f o r m a t i o n  f o r  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n a l  a n g l e s  o v e r  t h e  e x t e n d e d  f o r m s  

i n  f r e e  s p a c e  i s  a t t r i b u t e d  t o  a n o m e r i c  e f f e c t s  

( C h a p t e r  I I ) .  T h e  m e a n  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  on t h e  

a qu eo u s  s o l u t i o n s  o f  DMP~ ( C h a p t e r  I )  showed t h a t  i o n i c  

h y d r a t i o n  d e s t a b i l i z e s  t h e  t t  c o n f o r m a t i o n  r e l a t i v e  t o  

b o t h  gg and g t ,  w h i l e  g t  was  f a v o r e d  o v e r  gg  c o n f o r m e r .  

The h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  r e p o r t e d  h e r e



T a b l e  XVI I I .  C a l c u l a t e d  i n t e r m o l e c u l a r  t hermodynamic  q u a n t i t i e s  
f o r  t h e  g g ,  g t  an d  t t  c o n f o r m a t i o n s  o f  DHP~ r e l a t i v e  t o  g g .  ( i n  
k c a l / m o l e )

1 1 9 9 1 g t 1 t t  1

i a  A  A h y d  |
j ___________________ j ____

0 . 0 1 1 . 9  ±  0 . 1
___ j ___________________

1 2 . 3  ±  0 . 5  1

l b  A  0 h y d  1 
j ____________________j ____

0 . 0 1 - 5 . 3  ±  3 . 5  
| ___________________

1 4 . 7  ±  2 . 3  I

I T  A  s h y d  I 0 . 0 1 - 7 . 2  ±  3 . 5 I 2 . 4  ±  2 . 4  |

IC  A A h y d ( H S M ) 1 0 . 0 1 0 . 4 1 1 . 8  (

d A Ah y d (CDC}| 0 . 0  | 2 . 6  | 3 . 3

a:  The c a l c u l a t e d  r e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  d i s c u s s e d  
in  t h e  t e x t .

b :  The mean i n t e r n a l  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n .  ( C h a p t e r  I  )

c :  R e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  e s t i m a t e d  t h r o u g h  
h y d r a t i o n  s h e l l  m o de l .  ( C h a p t e r  I I I  )

d :  R e l a t i v e  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  e v a l u a t e d  t h r o u g h  
c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  m o de l .  ( C h a p t e r  V)



136

i n d i c a t e  t h a t  t h e  r e l a t i v e  p r e f e r e n c e  o f  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  f o r  gg c o n f o r m a t i o n  o v e r  g t  

f o r m  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  i s  t o  b e  t r a c e d  t o  t h e  T S 

« t e r m .  T h i s  i s  an  i n t e r e s t i n g  r e s u l t  and  i s  s u p p o r t i v e  

o f  t h e  c u r r e n t  v i e w  o f  t h e  h y d r o p h o b i c  e f f e c t ,  g i v e n  

t h a t  t h e  t wo  m e t h y l  g r o u p s  a r e  c l o s e r  t o  e a c h  o t h e r  i n  

t h e  gg  c o n f o r m a t i o n .  The  o v e r a l l  p i c t u r e  p r e s e n t e d  by  

t h e  c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i s  t h a t  t h e  h y d r a t i o n  

f r e e  e n e r g y  s u r f a c e  i s  r e l a t i v e l y  f l a t .

The  p r e s e n t  s t u d y  y i e l d s  i n f o r m a t i o n  f o r  t h e  f i r s t  

t i m e  on t h e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  f r e e  e n e r g i e s  o f  

h y d r a t i o n  o f  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  i n  n u c l e i c  a c i d  

c o n s t i t u e n t s  and a l s o  h i g h l i g h t s  some o f  t h e  p r o b l e m s  

t o  b e  e n c o u n t e r e d  i n  c o m p l e x  s y s t e m s *  The  s e r i e s  o f  

c o m p u t a t i o n s  h e r e  h a v e  shown t h a t  q u a l i t a t i v e  t r e n d s  i n  

r e l a t i v e  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  e v a l u a t e d  t h r o u g h  

s i m u l a t i o n s  a r e  r e p r o d u c i b l e  w i t h  c o n s i s t e n c y .  

Q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t e s  howeve r  a r e  more  e x a c t i n g .  Thus 

c a u t i o n  i s  t o  be  e x e r c i s e d  i n  d r a w i n g  i n f e r e n c e s  b a s e d  

on t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  n u m e r i c a l  e s t i m a t e s  o f  

h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  l a r g e r  s y s t e m s  e v a l u a t e d  

t h r o u g h  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  h on o r  t h e  t h e r m o d y n a m i c  

c y c l e .  However  t h e r m o c y c l e  p r o v i d e s  a s t r i n g e n t  t e s t  on 

t h e  m e t h o d o l o g y  a n d  an  e r r o r  e s t i m a t e  o f  0 . 6  k c a l  

o b t a i n e d  h e r e  i s  v e r y  e n c o u r a g i n g .
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IV.  E.  CONCLUSIONS

The f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  r e p o r t e d  h e r e  i n d i c a t e  

t h a t  h y d r a t i o n  s t a b i l i z e s  t h e  gg c o n f o r m a t i o n  f o r  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  i n  DMP". The a n i o n i c  h y d r a t i o n  

t h r o u g h  t h e  s o l u t e - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s ,  and  t h e  

h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  t h r o u g h  t h e  e n t r o p i c  

c o n t r i b u t i o n s ,  a r e  o b s e r v e d  t o  b e  t h e  m a j o r  f a c t o r s  

s t a b i l i z i n g  t h e  g g  c o n f o r m e r  o f  DMP-  i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n s .  The  c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  f r e e  

e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  h o w e v e r  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

e x t e n d e d  f o r m s  ( g t  and t t )  a r e  t h e r m a l l y  a c c e s s i b l e  t o  

s o m e  e x t e n t  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  a t  a m b i e n t  

t e m p e r a t u r e .  On t h e  m e t h o d o l o g i c a l  f r o n t  t h e  

p e r f o r m a n c e  o f  t h e  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  i s  v e r y  

s a t i s f a c t o r y .



CHAPTER V

DIELECTRIC CONTINUUM MODELS FOR SOLVATION
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V. A. CONCENTRIC DIELECTRIC CONTINUE

V. A. 1. BACKGROUND
T h e  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  a s  a  d e s c r i p t i o n  o f  

e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t s  on t h e  e q u i l i b r i u m  p r o p e r t i e s  o f  

aque'ous s o l u t i o n s  and on t h e  s t r u c t u r e  and c o n f o r m a t i o n  

o f  b i o m o l e c u l e s  h a s  r e c e i v e d  much a t t e n t i o n  o v e r  t h e  

l a s t  s e v e r a l  d e c a d e s  du e  t o  i t s  c o n c e p t u a l  s i m p l i c i t y  

and c o m p u t a t i o n a l  c o n v e n i e n c e .  B e v e r i d g e  and S c h n u e l l e  

i n  a n  e a r l i e r  p u b l i c a t i o n  [ 1 3 3 ]  d e s c r i b e d  t h e  

e v a l u a t i o n  o f  H e l m h o l t z  f r e e  e n e r g y  o f  p o l a r i z a t i o n  o f  

an a r b i t r a r y  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  imbedded i n  c o n c e n t r i c  

d i e l e c t r i c  c o n t i n u a ,  g e n e r a l i z i n g  t h e  m o d e l s  o f  

Born [134,  135] f o r  i o n  s o l v a t i o n  and O ns a ge r  [136] f o r  

d i p o l e  s o l v a t i o n ,  w i t h i n  t h e  f r a m e w o r k  o f  

K i r k w o o d ' s  [ 1 3 7 ]  r e a c t i o n  p o t e n t i a l  [ 1 3 8 ]  f o r m a l i s m .  

T h i s  c a n  b e  u s e f u l  f o r  i n c l u d i n g  e l e c t r o s t r i c t i o n  o r  

bound w a t e r  e f f e c t s  i n  a d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  t r e a t m e n t  

o f  s o l v e n t .  I n  t h e  f o l l o w i n g  we p r e s e n t  an e x t e n s i o n  o f  

t h i s  t r e a t m e n t  t o  i n c o r p o r a t e  i o n  a t m o s p h e r e ,  t h u s  

c o m b i n i n g  t h e  wo r k  on e x t e n d e d  D e b y e  -  H u c k e l  t h e o r y  

d i s c u s s e d  by  T a n f o r d  [ 1 3 9 ]  w i t h  t h a t  i n  R e f .  133 t o  

p r o v i d e  a  u n i f i e d  t h e o r e t i c a l  s c h e m e  t o  a p p l y  t o  

e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t s .  The  t h e o r y  i s  i l l u s t r a t e d  by 

i n v e s t i g a t i n g  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  

d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  and s o d i u m  d i m e t h y l p h o s p h a t e



140

i o n  p a i r  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  w i t h  r e s p e c t  t o

p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n a l  a n g l e s .

The c o n t i n u u m  a p p r o a c h  i s  m o t i v a t e d  p h y s i c a l l y  by a 

s e p a r a t i o n  o f  s p a t i a l  s c a l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o b l e m .  

I f  t h e  d i m e n s i o n s  o f  t h e  s o l u t e  a r e  much l a r g e r

co mpar ed  t o  s o l v e n t  a n d / o r  c o u n t e r i o n s ,  t h e  e n v i r o n m e n t  

( i . e .  t h e  s o l v e n t  and  c o u n t e r i o n s )  may b e  t r e a t e d  a s  a 

h o m o g e n e o u s  m e d i u m .  T h e  c o n t i n u u m  f o r m a l i s m  i s  

c h a r a c t e r i s e d  m a t h e m a t i c a l l y  b y  a n  a p p r o p r i a t e

d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n  f o r  t h e  p o t e n t i a l  o f  i n t e r e s t .  

F o r  t h e  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l ,  o n e  s t a r t s  w i t h

L a p l a c e  e q u a t i o n  f o r  t r e a t i n g  s o l v e n t  e f f e c t s ,  and 

P o i s s o n - B o l t z m a n n  e q u a t i o n  f o r  c o n s i d e r i n g  t h e  e f f e c t s  

d u e  t o  i o n  a t m o s p h e r e .

L a p l a c i a n  o p e r a t o r .  The i o n i c  s t r e n g t h  e n t e r s  t h e  

t h e o r e t i c a l  t r e a t m e n t  t h r o u g h  x ,  t h e  D eb ye ' s  r e c i p r o c a l  

l e n g t h  p a r a m e t e r .  The g e n e r a l  s o l u t i o n  f o r  e q u a t i o n  (1) 

i n  p o l a r  c o o r d i n a t e s  [1401,  s u i t a b l e  f o r  t h e  s y mm e t r y  

o f  t h e  p r o b l e m  o f  s o l u t e  i n  a s p h e r i c a l  c a v i t y  

c o n s i d e r e d  h e r e ,  i s

5 = 0 ( L a p l a c e  e q u a t i o n  )

(V2-  x 2 ) 5 = 0 ( L i n e a r i z e d  P-B e q u a t i o n  ) ( 2 )

(1)

H e r e  5 i s  t h e  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l  and  V 2  i s  t h e

n = 0  m=-n

oo +n E
- - - -  ) p ”*(cos 0 ) e*-m^ (3)_n+l **
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and f o e  e q u a t i o n  (2) i t  i s  [137]

0 0  +n c nm • ^
8  = 2 Z  1Z ( — e ” xr  Xn ( x r ) ) P ^ ( c o s  © ) e lin^ (4) 

n = 0  m=-n r n+±

w h e r e  P j ^ l c o s  &) a r e  t h e  a s s o c i a t e d  L e g e n d r e  

p o l y n o m i a l s ,  Bnm and Cnm a r e  c o n s t a n t s ,  and  Enm i s  

r e l a t e d  t o  t h e  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n .

n 2 s n! ( 2 n - s ) I
Xn ( x r ) =  2 1  ( --------------------------------) ( x r ) s  (5)

s = 0  s i  ( 2 n ) 1 ( n - s ) 1

T h e  f o r m  o f  e q u a t i o n s  (3)  a n d  (4)  i s  d u e  t o  a n

e x p a n s i o n  o f  t h e  s o l u t i o n s  o f  e q u a t i o n s  ( 1 ) and ( 2 ) i n

t e r m s  o f  L e g e n d r e  p o l y n o m i a l s ,  w h i c h  c o n s t i t u t e  a s e t  

o f  l i n e a r l y  i n d e p e n d e n t  f u n c t i o n s  and a r e  p a r t i c u l a r l y  

s u i t a b l e  h e r e  f o r  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  b o u n d a r y  

c o n d i t i o n s .

The p r o b l e m  a s  e x t e n d e d  t o  c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  

c o n t i n u a  [ 13 3 ]  c o n s i d e r s  t h r e e  r e g i o n s  w i t h  s o l v e n t  

t r e a t e d  a s  a p o l a r i z a b l e  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m ;  r e g i o n  A 

w i t h  a d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  6  ̂ i s  t h e  c a v i t y  o f  

r a d i u s  a c o n t a i n i n g  t h e  s o l u t e  r e p r e s e n t e d  a s  a 

d i s c r e t e  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n ,  r e g i o n  B v i c i n a l  t o  t h e  

s o l u t e  c o n t a i n s  s o l v e n t  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  G i oc i n  

a  s p h e r i c a l  s h e l l  o f  t h i c k n e s s  ( b - a ) ,  and  r e g i o n  C 

r e p r e s e n t s  t h e  b u l k  s o l v e n t  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  © 0  

and  e x t e n d s  r a d i a l l y  f r o m  b t o  i n f i n i t y .  T hu s  f o r  t h e
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p r o b l e m  d e a l t  w i t h  i n  Ref* 133 t h e  p o t e n t i a l  i n s i d e  t h e  

c a v i t y  i s

0 0  +n Enm
5 ■ = eT1 2 1  21  { (B__ rn+Fnm rn+ ---------- )

1  1  „ *— 1 '  nm nm * - 4 . 1n = 0  m=-n r n+A

{ P™(cos 0 ) e im^ )  } ( 6 )

w h e r e  t h e  l / r n + 1  t e r m s  o r i g i n a t e  i n  t h e  m u l t i p o l a r  

e x p a n s i o n  o f  t h e  c e n t r a l  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  w i t h  n 

d e n o t i n g  t h e  o r d e r  o f  t h e  e l e c t r i c a l  m o m e n t s .  Enm 

c o n t a i n s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  c e n t r a l  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n .

( n - | m| ) I n
En m = ( - - - ; - 7 - - )  *k Pjf ( cos  9 ^  e " Â  (7)

( n + l m l ) I k = l

The  t e r m s  Bnm and  F nm a r e  d u e  t o  t h e  r e a c t i o n  f i e l d  

a c t i n g  on t h e  s o l u t e  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n ,  o r i g i n a t i n g  

i n  t h e  p o l a r i z a t i o n  o f  t h e  l o c a l  d i e l e c t r i c  s h e l l  and  

t h e  b u l k  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  r e s p e c t i v e l y .  T h e  

r e a c t  i o n  p o t e n t i a l  a c t i n g  o n  t h e  s o l u t e  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n ,  i s  i d e n t i f i a b l e  w i t h

1 0 0  +n * JLS i 1 2 1  2 1  (Bnm rn+Fnra rn)P™(cos e ) e im* (8) 
n = 0  m=-n

T h e  c o n t i n u i t y  o f  t h e  p o t e n t i a l  a n d  i t s  f i r s t  

d e r i v a t i v e  a c r o s s  t h e  b o u n d a r i e s  b e t w e e n  t h e  t h r e e  

r e g i o n s ,  w e r e  e m p l o y e d  t o  s p e c i f y  t h e  b o u n d a r y
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c o n d i t i o n s .  T h e  c o e f f i c i e n t s  Bnm a n d  F nm w e r e  

d e t e r m i n e d  i n  t e r m s  o f  Enm. H e l m h o l t z  f r e e  e n e r g y  o f  

p o l a r i z a t i o n  was o b t a i n e d  a s

1  oo (n+1 ) (1 -GL!) Q
= —  21 { (------------------ - >  - » - r

2 e i  n=0 (n+l)GL£ + n a 2 n + 1

( n + l ) ( l - 6 b ) n ( 1 - 6 1 )  Qn
(—  ) ( 1   <1 0 >

( n + l ) 6 b + n (n+l)G^+n b 2 n + 1

w h e r e  Qn = 2 1  2 1  q j ^ r j J r J P n t c o s  6 k l ) ( 1 1 )
k 1

(n+1)  ( 1 - G a ) ( l - 6 b ) a 2 n + 1

( ( n + l ) 6 b + n) b :
and OJ= 6 a/ [ l  + - - - - - - - - - - - - - - - -  - - - - f ] (1 2 )

T h u s  t h i s  m o d e l  c o n s t i t u t e s  a  s t e p  i n  a d v a n c e  o f  t h e  

e a r l i e r  c o n t i n u u m  m o d e l s  f o r  s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  i n  

r e c o g n i z i n g  t h e  s p e c i a l  r o l e  o f  s o l v e n t  c l o s e  t o  t h e  

s u r f a c e  o f  t h e  s o l u t e .  A s i m i l a r  e x t e n s i o n  o f  Ki rkwood 

and T a n f o r d ' s  t r e a t m e n t  i s  p r e s e n t e d  b e l o w .
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loc

r  = b

r  = o

Solute  
Region A

Solvent  
Region B

Solvent and ion atmosphere  
Region C

F i g u r e  16 .  D e f i n  i t  i o n  o f  t h e  p a r a m e t e r s  f o r  t h e  
c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  p r o b l e m
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V. A.  2 .  THEORY

The  m o d e l  c o n s i d e r e d  i n  t h e  p r e s e n t  t r e a t m e n t  

c o n s i s t s  o f  t h r e e  r e g i o n s  a s  i n  R e f .  133  and  d e p i c t e d  

i n  F i g u r e  1 6 ,  b u t  c o u l d  o f  c o u r s e  b e  g e n e r a l i z e d  

f u r t h e r .  R e g i o n  A r e p r e s e n t s  a  c a v i t y  o f  r a d i u s  r = a ,  

and  a d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  6 ^ w h e r e i n  t h e  s o l u t e  

c h a r g e s  q^ a r e  l o c a t e d  a t  s i t e s  Region  B e x t e n d i n g

f r o m  r - a  t o  r = b  r e p r e s e n t s  t h e  r e g i o n  o f  t h e  s o l v e n t  

v i c i n a l '  t o  t h e  s o l u t e  a n d  c o n t a i n s  s o l v e n t  o f  

d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  G i o c - Reg ion  C,  r a n g i n g  f r o m  r =b  t o  

r s o o  c o n t a i n s  b o t h  t h e  c o u n t e r  and c o  i o n s  i . e .  t h e  i on  

a t m o s p h e r e  and  t h e  s o l v e n t  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  GQ. 

T h i s  p a r t i t i o n i n g  o f  t h e  s y s t e m ,  b e s i d e s  b e i n g  

p h y s i c a l l y  r e a l i s t i c  f o r  s p h e r i c a l  s o l u t e s  a t  low i o n i c  

s t r e n g t h s ,  p r o v i d e s  a  u n i f i e d  s c h e m e  t o  c o m b i n e  a l l  

o t h e r  m ode l s  m e n t i o n e d  a bove .  The o b j e c t i v e  h e r e  i s  t o  

c o n s i d e r  a n a l y t i c a l l y  t h e  s o l u t e - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s  

a s  w e l l  a s  s o l u t e - i o n  a t m o s p h e r e  i n t e r a c t i o n s  a t  t h e  

c o n t i n u u m  l e v e l .  The a p p r o p r i a t e  e q u a t i o n s  t o  s o l v e  a r e  

t h e  L a p l a c e  e q u a t i o n  ( e q n .  ( l ) )  i n  r e g i o n s  A and  B 

and t h e  l i n e a r i z e d  P o i s s o n - B o l t z m a n n  e q u a t i o n  (eqn . (2) )  

f o r  r e g i o n  C. The n o t a t i o n  a d o p t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  

i s  a s  s i m i l a r  a s  p o s s i b l e  t o  t h a t  o f  Ref .  133.

T h e  p o t e n t i a l  i n s i d e  t h e  c a v i t y  i s  g i v e n  b y  

e q u a t i o n  ( 6 ) w h e r e  now t h e  F nm t e r m s  i n c l u d e  t h e  

r e a c t i o n  f i e l d  du e  t o  t h e  i on  a t m o s p h e r e  a s  w e l l .  The
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r e a c t i o n  p o t e n t i a l  a t  t h e  s o l u t e  c h a r g e  s i t e  £.]< i s  

g i v e n  b y  e q u a t i o n  ( 8 ) .  The p o t e n t i a l  i n  t h e  l o c a l  

r e g i o n  ( r e g i o n  B) i s

- 1  r ,  n Gnm
®loc"  ®loc  n F̂nm r  +n = 0  m=-n r nrA

(PjJ^cos ©) e Am^) } (13)

The p o t e n t i a l  i n  t h e  o u t e r  m o s t  r e g i o n  ( r e g i o n  C) i s

_ oo +n Cnm . ,
$ 0 **Gq 1 _  n  (— e “ xr  Xn (xr))P™ (cos  0 ) e im^ (14)

n = 0  m=-n r n + 1

The b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  model  c o n s i d e r e d  a r e  

®loc<rBb> =®0 <r “ b ) '

^ ( r ^ a ) * ^ ^  ( r  = a ) , (16)

e loc< d 5 l o c / d r  ) r=b = G0 ( da>0 / d r ) r = b '  <17)

and Gi (  d ^ / d r ) ^  = Gl o c ( d<5l o c / d r )  r = a . (18)

E q u a t i o n s  ( 1 3 ) ,  (14) and (15)  l e a d  t o

®XoC‘ <Fnmbn+ -  So 1  <“ ”l  e " ltb Xn<x b >>

O'  S b  <F nm b " + - “ ; J -  c . m  F b

wh e r e  Gb = S 0 / G l0C (2 0 )
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and Y ( r )  = e " x r  Xn ( x r ) / r n + 1 ;

Yb = (Y ( r ) ) r = b ; YjJ = (dY ( r ) / d r )  r _b (21)

E q u a t i o n s  ( 1 3 ) ,  (14)  and  (17)  l e a d  t o
i

“  Fnm b " ' 1 -  <"+ 1 > ~ “ j  -  Cnm *b M

E l i m i n a t i n g  Cnm f rom e q u a t i o n s  (19) and (22)

(n+1)Yb + Gb b Y£ Gnm
Fnm - C---------------------------------------> “ ” 7 1  (23)

n Yb -  Gb b Y^ b 2 n + l

S i m i l a r l y  e q u a t i o n s  ( 6 ) and ( 8 ) t o g e t h e r  w i t h  (16)

g i v e

e l 1  (Bnm a "  + Fnm an + = 6 l J c ( Fnm a"  + ” + l }

o r  e a  (Bnm a "  + Fnm a "  + ^ f ) = ( Fnm aD + ” jrf> (24)

w h e r e 6 a = 6 l o c / G i  (25)

and  e q u a t i o n s  ( 6 ) ,  ( 8 ) and  (18)  l e a d  t o

E G
1*0 , 1  . n in M _. n in

n Bnm a "  1 -  (n+1) - j -  = - (n+1)  - - - f  (26)

E l i m i n a t i n g  Fnm u s i n g  (23) and (24) g i v e s  

^ nm ' ^a  (Bnm a ^n+^ + Enm^ ( ^ ^
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a 2 n + 1  (n+l )Yb + e b b Yt*
w h e r e  6 J =Ga / [ 1 + ( - - - - - )  ( 1 - G J  (---------   )] (28)^  a  b 2 n + 1  a  nY 6

C ombi ni ng  (26) and (27) g i v e s

(n+1)  ( 1 - 6 3 ) Enm
Bnm = <-------------------- > V n V f (29)(n+l)G.* + n a 1

an d  f r o m  (27) and  (29)

n ( l - e ^ )
Gnm = Enm <30)

( n + l ) 6 £ -m

and  f r o m  (23)  and (30)

(n+1) Yb + e b b t t  n  U - q >  ,En .
nm = < ~ ~ ) 5 n+in Yb - 6 b b ^  (n+l)GI  + n b 2 n + 1

The r e a c t i o n  p o t e n t i a l  i s

0 0  +n (n+1 ) (1 -&J) r n
* R = 6 j l  I Z  Z Z t  ( .................... ..  — +

n = 0  m=-n ( n + l ) 6 .J+n a 2 n + 1

( n + l ) Yb +Gb b ^  n ( 1 -  6 3 ) r n
(  ) ( 1   ) "  ? n T i )  ) E n m p n  <c o s  ° ) e

nYb -  € b b *LJ (n+l)G*+n b 2 n + 1

(32)

The e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  i s

1  0 0  ( n + 1 ) ( 1 - 6 *) Qn
A = — 1 1  { (-------------- 2 - - £ - - )  +

2 6 i n=0 (n+l)GJ[+n a 2 n + 1

( n+ l ) Yb +6 b b Y& n ( l -G.*)  Qn
< ) (1 ..................... — J <33)

nYb - € b b ^  (n+l )G^+n  b 2 n + 1



149

The a b o ve  r e s u l t s  t r a n s f o r m  i n t o  t h o s e  o f  Ref .  1 33 ,  

i n  p a r t i c u l a r  e q u a t i o n  (33)  r e d u c e s  t o  (10) i n  t h e  

l i m i t  o f  v a n i s h i n g  i o n i c  s t r e n g t h .

Fo r  x =0 ,

Yb = l / b n + 1  and Y& = - ( n + l ) / b n + 2  (34)

E s s e n t i a l l y  t h e  t e r m s  F nm and  6 ' a  a r e  r e d e f i n e d  f r o m  

t h o s e  i n  Re f .  133 t o  i n c l u d e  i on  a t m o s p h e r e  t h r o u g h  t h e  

Deby e ' s  r e c i p r o c a l  l e n g t h  p a r a m e t e r  x.

F o r  n=0,  e q u a t i o n  (33) r e d u c e s  t o

1 ( 1 - 6 ' )  Qq l - G b ( l+xb )  Q0

A  ------- (   —  + -----------------  —  ) (35)
2 6 i  Ga  a  6 b ( l+x b)  b

S u b s t i t u t i n g  f o r  and s e t t i n g  6 b = l  r e s u l t s  i n

0 o x a
Ao = <AB o r n  + ADH> * ------------ ( (1-Ga > ----------------- > <3 6 >2 6 i  6 a a  ( 1 +xb)

I n  c o m p a r i n g  e q u a t i o n  (36)  w i t h  t h e  D e b y e - H u c k e l  

r e s u l t  ( s e e  f o r  i n s t a n c e  e q u a t i o n  2 6 - 3 0  o f  R e f .  139  ) 

i t  m u s t  be  b o r n e  i n  mind t h a t  t h e  r e f e r e n c e  s t a t e  h e r e  

i s  t h e  d i s c r e t e  c h a r g e  a s s e m b l y  i n  f r e e  s p a c e  a s  i n  

B o r n ' s  mode l  f o r  ion  s o l v a t i o n .  By l e t t i n g  x=0 and 6^=1 

i n  t h e  a b o v e  e q u a t i o n ,  B o r n ' s  c h a r g i n g  e n e r g y  i s  

r e c o v e r e d .

Go ^“®aA = —  (------- ) (37)
2 a  6 a
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S i m i l a r l y  f o r  n = l ,  p 2  and

1 2 ( l - e i )  p 2  2Yb 4€b b Yd ( l - e y  p 2

A i =  (---------------- +{-----------------------) (1----------------- ) -  ) (38)
2 6 t  ( 26g+l )  a 3  Yb “6 b b H  (26^+1)  b 3

a3 2Yb +b 6b. Yjj
w h e r e 6 ' = 0  _ /  [ 1  + -  ( l - 6 a ) (------------------------ ) ]  (39)

b 3  Yb - b  6 b Y*

Yb = ( e " x b / b 2 ) (1+xb)  (40) ,

Yjj = ( - e “x b / b 3) (2+2xb+x 2 b 2) (41)

Now by s e t t i n g  Gb = l ,  6^=1 and x=0 i n  eqn .  (38) ,

d -e a) p2
A,  --------  (42)

( l + 2 6 a ) a J

T h i s  i s  t h e  f a m i l i a r  O n s a g e r ' s  d i p o l a r  c o n t r i b u t i o n  t o  

t h e  s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g y .
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V. A. 3. CALCULATIONS
M o d e l  c a l c u l a t i o n s  a r e  p e r f o r m e d  o n  

d i m e t h y l p h o s p h a t e  a n i o n  ( D M P - ) a n d  s o d i u m  

d i m e t h y l p h o s p h a t e  i o n  p a i r  (Na+DMP“ ) ,  i n  t h e  g a u c h e -  

g a u c h e  ( g g ) ,  g a u c h e - t r a n s  ( g t ) ,  a nd  t r a n s - t r a n s  ( t t )  

c o n f o r m a t i o n s  a s  s y s t e m s  o f  p r e v i o u s  

i n t e r e s t  ( C h a p t e r s  I  t o  I V ) .  L i t e r a t u r e  o n  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n  

a n g l e s ,  and  on t h e  h y d r a t i o n  o f  DMP" a nd  Na+DMP",  i s  

s u m m a r i z e d  i n  s e c t i o n  I . B .  an d  i n  T a b l e  XIV.  E q u a t i o n

(33) i n  t h e  l i m i t i n g  c a s e  w a s  s e e n  t o  r e p r o d u c e  t h e  

h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  mo no a t om ic  i o n s  ( T a b l e  2.9 

o f  R e f .  1 3 5 ) ,  a n d  h e r e  we  c o n s i d e r  a  p o l y a t o m i c  

c o n f o r m a t i o n a l l y  f l e x i b l e  m o l e c u l a r  i o n .  A l l  

c a l c u l a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  a t  a t e m p e r a t u r e  o f  298 K 

and v a r i e d  i o n i c  s t r e n g t h s .  C e n t e r  o f  t h e  f i r s t  n o n ­

v a n i s h i n g  m o m e n t  i s  c h o s e n  a s  t h e  o r i g i n  f o r  t h e  

s o l u t e .  The  i n n e r  r a d i u s  r = a  w a s  t a k e n  t o  b e  3 . 2  A and  

t h e  o u t e r  r a d i u s  r = b  a s  6 . 0  A.  T h e s e  v a l u e s  a r e  b a s e d  

on t h e  s o l u t e - w a t e r  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s  

c a l c u l a t e d  f rom  t h e  Monte  C a r l o  s i m u l a t i o n s  d e s c r i b e d  

i n  c h a p t e r  I .  The  i n n e r  r a d i u s  a s  e s t i m a t e d  f r o m  t h e  

p a r t i a l  m o l a r  v o l u m e s  was  ~ 2.87 A b u t  was o b s e r v e d  t o  

l e a d  t o  d i v e r g e n c e s  i n  t h e  c o m pu t e d  f r e e  e n e r g i e s  s i n c e  

s o m e  s o l u t e  c h a r g e s  l i e  o u t s i d e  t h e  i n n e r  s p h e r e .  The  

c h o i c e  f o r  t h e  o u t e r  r a d i u s  a l s o  a g r e e s  w i t h  t h e  v a l u e
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o f  b * a + 2 R w , w h e r e  Rw i s  t h e  r a d i u s  o f  t h e  w a t e r  

m o l e c u l e .  The g e o m e t r y  and c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  f o r  DMP" 

w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  A l a g o n a  e t  a l .  [ 6 3 ] ,  w h e r e  

t h e  c h a r g e s  w e r e  c h o s e n  a s  f i t s  t o  t h e  q u a n t u m  

m e c h a n i c a l l y  c a l c u l a t e d  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l s  and  

r e p r o d u c e  t h e  m o m e n t s  o f  t h e  e l e c t r o n i c  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  w e l l .  The s o d i um  i on  f o r  t h e  i on  p a i r  was 

p l a c e d  i n  t h e  a n i o n i c  POO" p l a n e  on t h e  b i s e c t o r  o f  t h e  

0P 0  a n g l e  a t  a  d i s t a n c e  o f  2 . 2 1  f r o m  t h e  a n i o n i c  

o x y g e n s ,  w i t h  a  u n i t  p o s i t i v e  c h a r g e ,  f o l l o w i n g  

Li ebmann e t  a l .  [ 7 3 ] .  The i n n e r  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  

w a s  t a k e n  t o  b e  1.  A c h o i c e  c l o s e  t o  2 f o r  t h e  l o c a l  

d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  (Gj_o c ) u s e d  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  

v a l u e s  o f  o u t e r  r a d i i  o b t a i n e d  f r o m  M o n t e  C a r l o  

s i m u l a t i o n s  [ 1 0 1 ] w a s  o b s e r v e d  t o  r e p r o d u c e  t h e  

e x p e r i m e n t a l  f r e e  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  [141] o f  a l k a l i  

m e t a l  c a t i o n s  and h a l i d e  a n i o n s .  Some o f  t h e  e s t i m a t e d  

® l o c  v a l u e s  a r e  1 . 5 8  f o r  Na+ , 1 . 7 2  f o r  K+ , 2 . 2 5  f o r  

C l " ,  2 .1 6  f o r  B r ” and  1 . 8 2  f o r  I "  (b i s  t a k e n  a s  a +2 Rw 

f o r  B r "  and  I " ) .  T h i s  p r o m p t e d  a  c h o i c e  o f  2 f o r  Gl o c  

f o r  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  A v a l u e  o f  4 f o r  t h e  l o c a l  

d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  has  some p r e c e d e n c e  i n  t h e  work o f  

K o l l m a n  e t  a l .  [ 1 4 2 ] .  H o w e v e r ,  c a l c u l a t i o n s  w e r e  a l s o  

p e r f o r m e d  w i t h  6 l o c = 1 0 ,  and  7 8 . 3  [ 1 3 5 ] .  D i f f e r e n t  

c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  e m p l o y e d  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t  o f  

i o n i c  s t r e n g t h  on t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s .
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V. A. 4. RESULTS AND DISCUSSION
R e s u l t s  on t h e  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  t h e  a n i o n  

DMP” a r e  c o l l e c t e d  i n  T a b l e  XIX a s  a f u n c t i o n  o f  t h e  

n u m b e r  o f  t e r m s  c o n s i d e r e d  i n  t h e  m u l t i p o l e  s e r i e s  

e x p a n s i o n  i n  e q u a t i o n  ( 3 3 ) .  C o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s  a r e  

s e e n  t o  c o n v e r g e  m u c h  f a s t e r  t h a n  t h e  a b s o l u t e  

m a g n i t u d e s .  The c a l c u l a t i o n s  p r e d i c t  an o r d e r i n g  o f  gg 

> g t  > t t  f o r  t h e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  

o f  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  i n  DMP” i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n s .  T a b l e  XX s u m m a r i z e s  t h e  i n f l u e n c e  o f  

e x p l i c i t  c o u n t e r i o n  and  t h e  e f f e c t s  o f  v a r i a t i o n s  i n  

l o c a l  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  on t h e  c o n f o r m a t i o n a l  

s t a b i l i t i e s .  L o c a l  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  p r o v i d e s  an 

i n d i r e c t  h a n d l e  on t h e  i o n i c  s t r e n g t h  i n  t h e  v i c i n i t y  

o f  t h e  s o l u t e .  The c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  a r e  much 

s m a l l e r  f o r  t h e  i o n  p a i r  t h a n  f o r  t h e  a n i o n ,  

p a r t i c u l a r l y  f o r  gg and g t  c o n f o r m a t i o n s .  A s m a l l e r  

v a l u e  f o r  t h e  l o c a l  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  b r i n g s  t h e  

c o n f o r m a t i o n s  f r e e  e n e r g e t i c a l l y  e v e n  c l o s e r .  I n d e e d ,  

f o r  t h e  ion  p a i r  i f  t h e  d i p o l a r  c o n t r i b u t i o n s  (n= 2 , and 

6 l o c a 2 ) a l o n e  a r e  c o n s i d e r e d  , t h e  h y d r a t i o n  f r e e  

e n e r g i e s  ( i n  k c a l / m o l e )  a r e  - 1 1 . 5 7  f o r  g g ,  - 1 3 . 4 0  f o r  

g t  and  - 1 5 . 2 1  f o r  t t  s u g g e s t i n g  a  t r e n d  o f  t t  > g t  > gg 

f o r  t h e  i o n  p a i r  i n  c o n c u r r e n c e  w i t h  t h e  s t u d i e s  o f  

B l e h a ,  Mlynek and T v a r o s k a  [57] on H+DMP“ and w i t h  t h e  

M o n t e  C a r l o  s t u d i e s  ( C h a p t e r  I ) .  C h a n g e s  i n  i o n i c



T a b l e  xiX. C on ve r ge nc e  o f  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  
DMP" c a l c u l a t e d  t h r o u g h  c o n c e n t r i c  
d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  model  a

i

1 nb 
1 _______ _________ gg g t t t  1 

____________ j
1 1 - 3 9 . 4 3 - 3 9 . 4 3 - 3 9 . 4 3  1
i 2 - 3 9 . 4 3 - 3 9 . 4 3 - 3 9 . 4 3  1
1 3 - 3 9 . 8 5 - 3 9 . 9 3 - 4 0 . 2 7  t
1 4 - 4 0 . 2 8 - 4 0 . 4 5 - 4 0 . 5 2  t
1 5 - 4 0 . 7 1 - 4 0 . 7 7 - 4 0 . 7 1  1
1 1 0 - 4 2 . 0 0 - 4 1 . 3 6 - 4 1 . 0 0  I
t 2 0 - 4 3 . 3 8 - 4 1 . 6 6 - 4 1 . 0 5  t
1 30 - 4 3 . 9 8 - 4 1 . 7 0 - 4 1 . 0 5  i
| 40 - 4 4 . 2 4 - 4 1 . 7 1 - 4 1 . 0 5  1
1 45 - 4 4 . 3 1 - 4 1 . 7 1 - 4 1 . 0 5  1

a .  E n e r g i e s  a r e  i n  k c a l / m o l e ,  T e m p e r a t u r e s  298 K# I o n i c  
s t r e n g t h = 0 . 0 ,  a = 3 . 2  ft, b = 6 . 0  ft, € ± = 1 . 0 ,  Gl o c = 2 . 0 ,  and GO= 7 8 . 3 0 .

b .  Number o f  t e r m s  c o n s i d e r e d  i n  t h e  m u l t i p o l e  e x p a n s i o n .
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T a b l e  XX. C a l c u l a t e d  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  o f  DMP“ 
and Na+DMP“ s ho wn  a s  a  f u n c t i o n  o f  l o c a l  
d i e l e c t r i c  c o n s t a n t

6 l o c  99 9 t  t t  I

DMP“ 7 8 .3 0  - 6 4 . 7 9  - 5 7 . 3 2  - 5 5 . 3 7
Na+DMP” 7 8 . 3 0  - 5 8 . 2 0  - 5 5 . 9 7  - 4 9 . 8 5

DMP" 1 0 . 0 0  - 6 0 . 6 2  - 5 4 . 3 2  - 5 2 . 6 8
Na+DMP- 1 0 . 0 0  - 5 0 . 8 7  -  - 4 9 . 0 9  - 4 4 . 0 3

DMP“ 4 . 0 0  - 5 4 . 0 7  - 4 9 . 4 1  - 4 8 . 2 1
Ka+DMP" 4 . 0 0  - 3 9 . 9 9  - 3 8 . 8 2  - 3 5 . 2 5

DMP- 2 . 0 0  - 4 4 . 3 1  - 4 1 . 7 1  - 4 1 . 0 5
Na+DMP' 2 . 0 0  - 2 5 . 2 8  - 2 4 . 8 5  - 2 3 . 0 7

E n e r g i e s  a r e  i n  k c a l / m o l e .
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T a b l e  XXI.  E n v i r o n m e n t a l  f r e e  e n e r g i e s  o f  DMP" and 
Na+DMP"

1 C 99 g t t t 1

DMP“ 0 . 0 0 - 4 4 . 3 1 - 4 1 . 7 1 - 4 1 . 0 5 1

Na+DMP" 0 . 0 0 - 2 5 . 2 8 - 2 4 . 8 5 - 2 3 . 0 7
|

DMP" 0 . 0 1 - 4 4 . 3 7 - 4 1 . 7 7 - 4 1 . 1 1 1

Na+DMP" 0 . 0 1 - 2 5 . 2 9 - 2 4 . 8 5 - 2 3 . 0 7 1

DMP" 0 . 1 0 - 4 4 . 4 5 - 4 1 . 8 5 - 4 1 . 1 8 1

Na+DMP" 0 . 1 0 - 2 5 . 3 0 - 2 4 . 8 6 - 2 3 . 0 8 I
1

DMP" 1 . 0 0 - 4 4 . 5 5 - 4 1 . 9 5 - 4 1 . 2 8 1
Na+DMP" 1 . 0 0 - 2 5 . 3 3 - 2 4 . 8 9 - 2 3 . 1 2 1

a .  I o n i c  s t r e n g t h s  a r e  r e p o r t e d  a s  c o n c e n t r a t i o n  C ( i n  
m o l a r i t i e s )  o f  1 : 1  e l e c t r o l y t e .

b .  E n e r g i e s  a r e  i n  k c a l / m o l e .
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s t r e n g t h  i n  t h e  o u t e r  r e g i o n  on t h e  h y d r a t i o n  f r e e  

e n e r g i e s  a s  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  XXI a r e s e e n  t o  h a v e  

l i t t l e  o r  no i n f l u e n c e  on t h e  c o n f o r m a t i o n a l  t r e n d s .

An a t t r a c t i v e  f e a t u r e  o f  t h e  p r e s e n t  m o d e l  i s  i t s  

g e n e r a l i t y .  I t  c o m b i n e s  s o l v e n t  e f f e c t s  a n d  i o n  

a t m o s p h e r e  and i s  p a r t i c u l a r l y  s u i t e d  f o r  i n c o r p o r a t i n g  

a  v i c i n a l  s o l v e n t  z o n e  a n d  c h a n g e s  i n  t h e  i o n i c  

s t r e n g t h .  The  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e  p r e s e n t  m o d e l  t o  

b i o p o l y m e r s  i s  t o  b e  j u d g e d  i n  t e r m s  o f  t h e  o v e r a l l  

s y mm et r y  o f  t h e  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n ,  s p e c i f i c a l l y  t h e  

s h a p e  p a r a m e t e r  {( A r e a ^ - / ^ ) / ( V o l u m e ^ - / ^ ) ) .  F o r  o t h e r  

s h a p e s ,  a  s i m i l a r  e x t e n s i o n  o f  t h e  s p h e r o i d a l  

model  [143] i s  p o s s i b l e .  S o u m p a s i s  [144]  d i s c u s s e d  t h e  

i n f l u e n c e  o f  i o n  a t m o s p h e r e  on  a  p e r i o d i c  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  w i t h  c y l i n d r i c a l  s y m m e t r y  a nd  t h i s  h a s  

b e e n  e x t e n d e d  ( s e c t i o n  V. B.) f u r t h e r  t o  d i s c r e t e  

c h a r g e  d i s t r i b u t i o n s  i n c o r p o r a t i n g  a v i c i n a l  s o l v e n t  

z o n e .  S i z e  o f  t h e  m o l e c u l e  n e e d s  t o  s a t i s f y  t w o  

m u t u a l l y  c o n f l i c t i n g  c r i t e r i a .  The s o l u t e  m o l e c u l e  m us t  

b e  b i g  e n o u g h  f o r  t h e  b u l k  e n v i r o n m e n t ,  a n d  i n  

p a r t i c u l a r  t h e  v i c i n a l  s o l v e n t  t o  b e  t r e a t e d  a s  

d i e l e c t r i c  c o n t i n u a .  The c h a r g e s  i n  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  

c a v i t y  m u s t  n o t  b e  t o o  c l o s e  t o  t h e  b o u n d a r y ,  f o r  t h e  

s p h e r i c a l  s y m m e t r y  o f  t h e  p o t e n t i a l  a s s u m e d  and  i n  

p a r t i c u l a r  f o r  t h e  m u l t i p o l a r  e x p a n s i o n  o f  t h e  

p o t e n t i a l  t o  be  v a l i d  [ 1 4 5 ] .
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I n v e s t i g a t i o n s  on t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  

p h o s p h o d  i e s t e r  t o r s i o n a l  a n g l e s  i n  d i m e t h y l p h o s p h a t e  

a n i o n  i n d i c a t e d  t h a t  g a u c h e - g a u c h e  c o n f o r m a t i o n  i s  

p r e f e r r e d  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s .  T h i s  i s  i n  a c c o r d  w i t h  

t h e  e x p e r i m e n t a l l y  o b s e r v e d  p r e p o n d e r a n c e  o f  t h e  gg  

c o n f o r m a t i o n s  f o r  t h e  d i v e r s e  p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  

( C h a p t e r  I ) .  The c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  

h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  a r e  s m a l l e r  f o r  t h e  i o n  p a i r  

r e l a t i v e  t o  t h e  a n i o n  a s  e x p e c t e d .  V a r i a t i o n s  i n  t h e  

i o n i c  s t r e n g t h  i n  t h e  o u t e r  r e g i o n  a r e  n o t  

e n e r g e t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  l a r g e  

d i s t a n c e  ( 6  A) f r o m  t h e  o r i g i n .  C h a n g e s  i n  t h e  l o c a l  

d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  h a v e  p r o n o u n c e d  e f f e c t  on t h e  

m a g n i t u d e s  o f  t h e  h y d r a t i o n  f r e e  e n e r g i e s  b u t  n o t  on 

t h e  r e l a t i v e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s .
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V. B . F r e e  E n e rg y  o f  a  D i s c r e t e  C h a r g e  D i s t r i b u t i o n  

in  C o a x i a l  C y l i n d r i c a l  D i e l e c t r i c  C o n t in u e

V. B . 1 .  BACK GROUND

C y l i n d r i c a l  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  i s  t h e  f o c u s  o f  

c o n s t a n t  r e s e a r c h  a c t i v i t y ,  p r i m a r i l y  d u e  t o  i t s  

r e l e v a n c e  t o  b i o l o g i c a l  and s y n t h e t i c  p o l y e l e c t r o l y t e s  

and  e s p e c i a l l y  t o  DNA. The  s t r e s s  i n  t h i s  a r e a  i n  

r e c e n t  y e a r s ,  i s  m o s t l y  on t h e  c o n d e n s a t i o n  phenomenon 

and  on t h e  r a d i a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  c o u n t e r i o n s  

a r o u n d  t h e  c h a r g e d  c y l i n d e r  r e p r e s e n t i n g  t h e  p o l y i o n .  

The  s o l v e n t  e f f e c t s  a r e  n e g l e c t e d .  I n  t h e  p r e v i o u s  

s e c t i o n  { V. A . ) ,  a  g e n e r a l i z e d  t r e a t m e n t  o f  s o l u t e -  

s o l v e n t  and s o l u t e - i o n  a t m o s p h e r e  i n t e r a c t i o n s  a t  t h e  

c o n t i n u u m  l e v e l  f o r  an a r b i t r a r y  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  

e m b e d d e d  i n  c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  c o n t i n u e  w a s  

p r e s e n t e d .  I n  t h e  f o l l o w i n g  a t h e o r e t i c a l  s t u d y  o f  an 

a r b i t r a r y  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  e n c l o s e d  i n  a  c o a x i a l  

c y l i n d r i c a l  s y s t e m  c o n t a i n i n g  s o l v e n t  and c o u n t e r i o n s  

i s  u n d e r t a k e n .

I n  o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h e  p o l y e l e c t r o l y t e  b e h a v i o r  - 

i n  s o l u t i o n  a t  t h e  c o n t i n u u m  l e v e l  t h e  n o n l i n e a r  

P o i s s o n - B o l t z m a n n  (PB) e q u a t i o n  h a s  t o  b e  s o l v e d .  T h i s  

h o w e v e r  i s  n o t  p o s s i b l e  a n a l y t i c a l l y .  T h u s  e i t h e r  t h e  

n o n l i n e a r  PB e q u a t i o n  h as  t o  b e  i n t e g r a t e d  n u m e r i c a l l y ,  

o r  D e b y e - H u c k e l ' s  l i n e a r i z a t i o n  h a s  t o  b e  e x t e n d e d  t o
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t h e  c y l i n d r i c a l  p r o b l e m  a s  w e l l  t o  o b t a i n  a n a l y t i c a l  

s o l u t i o n s .  T h e r e  i s  an  e x t e n s i v e  l i t e r a t u r e  on t h e  

p o l y e l e c t r o l y t e  t h e o r y  and on t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  PB 

e q u a t i o n  t o  t h e  c y l i n d r i c a l  p r o b l e m .  Some o f  t h e  

e a r l i e r  w o r k  i n  t h i s  a r e a  w a s  r e v i e w e d  b y  

Morawetz  [ 1 4 6 ] ,  T a n f o r d  [139] and r e c e n t l y  by A n d er so n  

and Record  [ 1 4 7 ] .  A c r i t i q u e  on t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  

PB e q u a t i o n  was a dv an ced  by R i c e  and Nagasawa [ 14 8] .

A r e c o l l e c t i o n  o f  t h e  s p a t i a l  s c a l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  

p r o b l e m  i s  p e r t i n e n t  h e r e .  The  f i r s t  i s  t h e  a v e r a g e  

d i s t a n c e  o f  a x i a l  c h a r g e  s e p a r a t i o n  p r o j e c t e d  a l o n g  t h e  

b a c k b o n e  o f  t h e  p o l y e l e c t r o l y t e .  T h i s  i s  n o t  a s u c h  

w e l l  d e f i n e d  q u a n t i t y  t o  b e  c o n s i d e r e d  c o n c e n t r a t e d  on 

a s e l e c t  f e w  a t o m s  a l o n g  t h e  b a c k b o n e  a s  any. M u l l i k e n  

p o p u l a t i o n  a n a l y s i s  w o u l d  s h o w .  T h u s  1 . 7  £  f o r  n a t i v e  

DNA f o r  i n s t a n c e  i n v o l v e s  a  c o a r s e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  

c h a r g e  s e p a r a t i o n  and  may b e  s a t i s f a c t o r y  f o r  l a r g e  

d i s t a n c e s  f ro m t h e  h e l i c a l  a x i s .  Second i s  t h e  d i a m e t e r  

o f  s o l v e n t  m o l e c u l e  w h i c h  f o r  w a t e r  i s  “ 2 . 8  

T r e a t i n g  w a t e r  a s  a  c o n t i n u u m  e v e n  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  

t h e  p o l y i o n i c  c h a r g e s  i n v o l v e s  a g r o s s  a p p r o x i m a t i o n .  

T h i r d  i s  t h e  s i z e  o f  t h e  m o b i l e  i o n ,  i s o l a t e d  /  

s o l v a t e d ,  and  a g a i n  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  PB e q u a t i o n  

r e s t s  on t h e  n e g l i g i b i l i t y  o f  t h e  s i z e .  F o u r t h  i s  t h e  

Deb ye ’s  l e n g t h ,  x - ^,  w h i c h  i s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  

s q u a r e  r o o t  o f  t h e  i o n i c  s t r e n g t h .  F i f t h  i s  a n a l o g o u s
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t o  B j e r r u m ' s  l e n g t h  f o r  t h e  p o l y  i o n  and may be  d e f i n e d  

a s  Qj /2GkT,  w h e r e  and Qj a r e  any two n e i g h b o r i n g  

c h a r g e s  a l o n g  t h e  b ac k b o n e  o f  t h e  p o l y e l e c t r o l y t e .  The 

d i m e n s i o n l e s s  l i n e a r  c h a r g e  d e n s i t y  p a r a m e t e r  Z o f t e n  

e n c o u n t e r e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  on p o l y e l e c t r o l y t e s  i s  

d e f i n e d  a s  t w i c e  t h e  r a t i o  o f  t w o  l e n g t h s ,  t h e  f i f t h  

and t h e  f i r s t .

On sag er  o b s e r v e d  [149] t h a t  i f  t h e  c h a r g e  d e n s i t y  on 

a l i n e  c h a r g e  e x c e e d e d  a  c e r t a i n  c r i t i c a l  v a l u e  

c o r r e s p o n d i n g  t o  Z > 1 t h e n  s t a t i s t i c a l  m e c h a n i c s  

p r e d i c t e d  t h a t  t h e  s y s t e m  was u n s t a b l e .  T h i s  g a v e  r i s e  

t o  t h e  c o n d e n s a t i o n  t h e o r y  o f  Manning .

M a n n i n g ' s ,  "Modern p o l y e l e c t r o l y t e  t h e o r y "  [ 1 5 0 ] ,  

p r o p o s e d  t h a t  t h e  r e s i d u a l  c h a r g e  on t h e  c y l i n d r i c a l  

s y s t e m  w a s  1 / N Z  w h e r e  N w a s  t h e  v a l e n c y  o f  t h e  

c o u n t e r i o n  and Z, a  d i m e n s i o n l e s s  s t r u c t u r a l  p a r a m e t e r ,  

r e l a t e d  t o  t h e  a x i a l  c h a r g e  d e n s i t y  o f  t h e  p o l y i o n .  A 

t h e o r e t i c a l  j u s t i f i c a t i o n  f o r  t h i s  p o s t u l a t e  was found 

by m i n i m i z i n g  t h e  t o t a l  f r e e  e n e r g y  o f  t h e  s y s t e m  w i t h  

c o n t r i b u t i o n s  f r o m  t h e  s c r e e n e d  r e p u l s i o n s  b e t w e e n  

c h a r g e s  on t h e  l i n e a r  a r r a y  r e p r e s e n t i n g  t h e  p o l y i o n ,  

and  m i x i n g  o f  f r e e  c a t i o n s ,  b o u n d  c a t i o n s  and  s o l v e n t  

m o l e c u l e s .  T h u s  t h e  p a r t i a l  c o n d e n s a t i o n  o f  t h e  

c o u n t e r i o n s  on t h e  l i n e a r  a r r a y  was  t o  b e  u n d e r s t o o d  as  

a c o m p r o m i s e  b e t w e e n  t h e  r e p u l s i o n s  w h i c h  would f a v o r  

c o m p l e t e  b i n d i n g  and  m i x i n g  f r e e  e n e r g y  w h i c h  w o u l d
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l e a d  t o  a  c o m p l e t e  d i s s o c i a t i o n .  F o r  s i m p l e  

e l e c t r o l y t e s ,  i t  w a s  p o i n t e d  o u t ,  c o m p l e t e  

d i s s s o c i a t i o n  upon d i l u t i o n  was  e n t r o p y  g u i d e d  and f r e e  

e n e r g y  c h a n g e s  d u e  t o  d i l u t i o n  a l w a y s  r e m a i n e d  f i n i t e .  

I n  c o n t r a s t  a  c o m p l e t e  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  c o u n t e r i o n s  

f r om  t h e  c y l i n d r i c a l  p o l y i o n  was  shown t o  c o r r e s p o n d  t o  

a  p h y s i c a l l y  u n r e a l i s t i c  s i t u a t i o n .  T h u s  Z 2. 1 f o r  

c y l i n d r i c a l  p o l y e l e c t r o l y t e s  w a s  f o u n d  t o  b e  a n  

i n s t a b i l i t y  c o n d i t i o n .  L i n e a r i z e d  PB e q u a t i o n  was  

a s s e r t e d  t o  b e  a  g o o d  a p p r o x i m a t i o n  f o r  a l l  v a l u e s  o f  Z 

< 1 .

D o l a r  and  P e t e r l i n  [ 1 5 1 ]  c o n d u c t e d  a  n u m e r i c a l  

i n t e g r a t i o n  o f  t h e  PB e q u a t i o n  f o r  a  r o d  l i k e  m o d e l  f o r  

p o l y e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  w i t h  mono and  d i v a l e n t  

c o u n t e r i o n s .  P h i l i p  and  W o o d i n g  [ 1 5 2 ]  o b t a i n e d  a 

s o l u t i o n  o f  t h e  n o n l i n e a r  PB e q u a t i o n  a b o u t  a 

c y l i n d r i c a l  p a r t i c l e  by a j o i n i n g  p r o c e d u r e  f o r  t h e  

s i n h  (5 f u n c t i o n .  L a wr en ce  and Conway [153] s t u d i e d  t h e  

f i e l d  a n d  e l e c t r o s t r i c t i o n  a t  a l i n e a r  a r r a y  o f  

c h a r g e s .  K a t c h a l s k y  [1541 f o r m u l a t e d  a  c e l l  mode l  w i t h  

t h e  PB e q u a t i o n  t o  e v a l u a t e  t h e  c o l l i g a t i v e  p r o p e r t i e s  

o f  p o l y e l e c r o l y t e  s o l u t i o n s  a n d  c o n c l u d e d ,  i n  

c o n s o n a n c e  w i t h  M a nn in g ' s  t h o e r y ,  t h a t  c o n d e n s a t i o n  o f  

t h e  c o u n t e r i o n s  was e x p e c t e d  i f  t h e  c h a r g i n g  p a r a m e t e r  

Z e x c e e d e d  u n i t y .

M a c G i l l i v r a y  [155] s t u d i e d  t h e  b e h a v i o r  o f  t h e  PB
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e q u a t i o n  by  e s t i m a t i n g  u p p e r  and  l o w e r  b o u n d s  on t h e  

s o l u t i o n s ,  i n  t h e  l i m i t  o f  i n f i n i t e  d i l u t i o n .  He showed 

t h a t  a  c l u s t e r i n g  o f  c o u n t e r i o n s  o c c u r r e d  a b o u t  t h e  

c y l i n d r i c a l  p o l y i o n  when v i e w e d  f r o m  Debye l e n g t h  s c a l e  

and t h a t  c o n d e n s a t i o n  a s s u m p t i o n  was  n o t  n e c e s s a r y  f o r  

t h e  c a s e  o f  Z > 1 .  The  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  u n c o n d e n s e d  

m o b i l e  i o n s  m i g h t  b e  t r e a t e d  i n  t h e  DH a p p r o x i m a t i o n  

was found  t o  be  j u s t i f i e d .

The e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l  o f  a  d i s c r e t e l y  c h a r g e d  

c y l i n d e r  i n  s o l u t i o n  was s t u d i e d  by B a i l e y  [ 1 5 6 ] .  S u g a i  

a n d  N i t t a  [ 1 5 7 ]  e s t i m a t e d  t h e  s u r f a c e  e l e c t r i c  

p o t e n t i a l  on a  r o d l i k e  p o l y e l e c t r o l y t e  w i t h  p e r i o d i c  

a x i a l  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  a n d ' c o n e l u d e d  t h a t  a 

n o n u n i f o r m  p o t e n t i a l  l o w e r e d  t h e  s u r f a c e  p o t e n t i a l .  The 

d e g r e e  o f  t h e  d r o p  o f  t h e  a v e r a g e  s u r f a c e  p o t e n t i a l  du e  

t o  n o n - u n i f o r m i t y  w a s  n o t e d  t o  b e  s i g n i f i c a n t  a s  t h e  

s u r f a c e  c h a r g e  d e n s i t y  d e c r e a s e d .  G r e g o r  a n d  

G r e go r  [ 1 5 8 ]  e v a l u a t e d  t h e  s u r f a c e  p o t e n t i a l s  o f  

c y l i n d r i c a l  p o l y e l e c t r o l y t e s  w i t h  c o u n t e r i o n s  o f  

d i f f e r e n t  s i z e s .

S t i g t e r  [ 1 5 9 ]  g a v e  a n  a n a l y s i s  o f  t h e  i o n  

c o n d e n s a t i o n  b a s e d  on an  i n t e r a c t i o n  i n t e g r a l  f o r  t h e  

p o l y e l e c t r o l y t e  c y l i n d e r  a n d  t h e  c o u n t e r i o n  a n d  

p r o p o s e d  a h i e r a r c h y  o f  t h e o r e t i c a l  m o d e l s  w i t h  

M a n n i n g ' s  a s  t h e  f i r s t  i n  t h e  s e r i e s .  I f  DH t h e o r y  was  

assumed t o  be  v a l i d  i n  t h e  l i m i t  o f  i n f i n i t e  d i l u t i o n .
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t h e  i n t e r a c t i o n  i n t e g r a l  d i v e r g e d  i n  t h e  l i m i t  o f  x a » 0 ; 

i . e . ,  i n  t h e  c a s e  o f  a l i n e  c h a r g e  i n  a  s a l t  s o l u t i o n  

( a = r a d i u s  o f  t h e  c y l i n d e r = 0 ,  x = t h e  r e c i p r o c a l  D e b y e  

l e n g t h  > 0  ) a nd  a l s o  f o r  a  c h a r g e d  c y l i n d e r  i n  a  s a l t  

f r e e  s o l u t i o n  ( a>0 and  x = 0 ) .  C o u n t e r i o n  c o n d e n s a t i o n  

w a s  s h o w n  t o  b e  a p o s t u l a t e  t o  a v o i d  t h i s  d i v e r g e n c e .  

S t i g t e r  f u r t h e r  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  l o g a r i t h m i c  

s u r f a c e  p o t e n t i a l  a l s o  d i v e r g e d  i n  t h e  l i m i t  o f  

i n f i n i t e  d i l u t i o n .

So ump as i s  [ 1 4 4 ]  d e r i v e d  C o u l o m b  and  D e b y e - H u c k e l  

s c r e e n e d  p o t e n t i a l s  f o r  f o u r  d i f f e r e n t  m o d e l s  o f  

p e r i o d i c  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n s :  a l i n e a r  l a t t i c e ,  a

c y l i n d r i c a l  l a t t i c e ,  a h e l i c a l  l a t t i c e  a n d  a 

p l e c t o n e m i c  d o u b l e - h e l i c a l  l a t t i c e  an d  f o u n d  t h a t  

c o l l i g a t i v e  p r o p e r t i e s  a t  i n f i n i t e  d i l u t i o n  w e r e  

a d e q u a t e l y  d e s c r i b e d  by  a s i m p l e  c o n t i n u o u s  l i n e  o f  

c h a r g e .  The r a n g e  o f  v a l i d i t y  o f  t h e  l i n e a r i z e d  PB 

e q u a t i o n  was r e p o r t e d  t o  b e  c o n f i n e d  t o  Z < 1.

Fixman [160] e x am i n ed  t h e  v a l i d i t y  o f  a g e n e r a l i z e d  

PB e q u a t i o n  b a s e d  on f u n c t i o n a l  e x p a n s i o n  t e c h n i q u e s  

i n c o r p o r a t i n g  n o n c o u l o m b i c  i n t e r a c t i o n s  i n t o  t h e  

p o t e n t i a l .  He n o t e d  t h a t  t h e  PB e q u a t i o n  w a s  a g o od  

a p p r o x i m a t i o n  f o r  p o l y e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  u p t o  a b u l k  

c o n c e n t r a t i o n  o f  0.1 H.

K l e i n ,  A n d e r s o n  and R e c o r d  [ 1 6 1 ]  c a r r i e d  o u t  a 

n u m e r i c a l  i n t e g r a t i o n  o f  t h e  PB e q u a t i o n ,  e x t r a c t e d
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c o l l i g a t i v e  p r o p e r t i e s  f r o m  a c e l l  model  and c o m p a r e d  

t h e m  w i t h  e x p e r i m e n t  w i t h  r e a s o n a b l e  a g r e e m e n t .  They  

a l s o  c o n c l u d e d  t h a t  t h e i r  r e s u l t s  c o n f o r m e d  o v e r  a 

r a n g e  o f  s a l t  c o n c e n t r a t i o n s  t o  t h e  l i m i t i n g  l a w s  

d e d u c e d  by  Manning .

Gueron  and Wei s buch  [162] d i s c u s s e d  t h e i r  r e s u l t s  on 

t h e  a p p l i c a t i o n  o f  PB e q u a t i o n  t o  d i f f e r e n t  s h a p e s  i n  

t e r m s  o f  c o u n t e r i o n  a c c u m u l a t i o n  a s  o p p o s e d  t o  

M a n n i n g ' s  c o u n t e r i o n  c o n d e n s a t i o n .  T h e y  f o u n d  t h a t  

t h e i r  "CIV" ( c o n c e n t r a t i o n  o f  c o u n t e r i o n s  i n  t h e  

i m m e d i a t e  v i c i n i t y  o f  t h e  p o l y e l e c t r o l y t e )  w a s  s h a p e  

d e p e n d e n t  o n l y  f o r  a  v e r y  l o w  s a l t  c o n c e n t r a t i o n  ( < 

ImM) and  t h a t  no  i m p o r t a n c e  c o u l d  b e  a t t a c h e d  t o  1/NZ 

p a r a m e t e r .

Zimm and L e B r e t  [163] s t u d i e d  t h e  s o l u t i o n s  o f  t h e  

PB e q u a t i o n  a t  i n f i n i t e  d i l u t i o n  f o r  a  s p h e r e ,  a 

c y l i n d e r  and a  p l a n e ,  i n  a  b i d  t o  a s s e s s  t h e  d e p e n d e n c e  

o f  c o u n t e r i o n  c o n d e n s a t i o n  on s y s t e m  d i m e n s i o n a l i t y .  A 

s p h e r i c a l  g e o m e t r y  f o r  t h e  s y s t e m  l e d  t o  a t o t a l  

d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  c o u n t e r i o n s ,  w h i l e  a  p l a n a r  s u r f a c e  

r e s u l t e d  i n  a d o u b l e  l a y e r  f o r m a t i o n  a n d  t o t a l  

c o n d e n s a t i o n .  C y l i n d r i c a l  s y s t e m s  w e r e  o b s e r v e d  t o  

b e h a v e  a s  a  u n i q u e  i n t e r m e d i a t e  c a s e  w i t h  p a r t i a l  

n e u t r a l i z a t i o n  o f  t h e  s u r f a c e  c h a r g e .

Ramanathan [164]  i n v e s t i g a t e d  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  

PB e q u a t i o n  f o r  c y l i n d r i c a l  p o l y e l e c t r o l y t e s  i n  d i l u t e
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i o n i c  s o l u t i o n s  and  p r o v e d  t h a t  i f  t h e  c h a r g e  d e n s i t y  

on  t h e  p o l y i o n  e x c e e d e d  a  c r i t i c a l  v a l u e ,  t h e  

s u r r o u n d i n g  i o n i c  s o l u t i o n  s e p a r a t e d  i n t o  t wo  p h a s e s .  

The i n n e r  p h a s e  p r e d o m i n a n t l y  c o n s i s t e d  o f  c o u n t e r i o n s  

i n  v e r i f i c a t i o n  o f  O n s a g e r ' s  o b s e r v a t i o n  and M a n n i n g ' s  

c o n d e n s a t i o n  t h e o r y .

M o n t e  C a r l o  s t u d i e s  o f  Zimin a n d  L e B r e t  [ 1 6 5 ]  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  s i z e  o f  t h e  m o b i l e  c o u n t e r i o n  was 

an i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  

PB e q u a t i o n  a r o u n d  a  h i g h l y  c h a r g e d  c y l i n d e r  s u c h  a s  

DNA. The  PB e q u a t i o n  l e d  t o  v e r y  g o o d  r e s u l t s  i f  t h e  

r a d i u s  o f  t h e  m o b i l e  i o n s  w a s  l e s s  t h a n  o n e  t e n t h  t h e  

r a d i u s  o f  t h e  c y l i n d e r .  I n  c o r r e s p o n d e n c e  w i t h  t h e  

c o n d e n s a t i o n  t h e o r y  a  s t r i k i n g  a c c u m u l a t i o n  o f  

c o u n t e r i o n s  i n  a  l a y e r  o f  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  1  

M was  n o t i c e d  a t  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p o l y i o n  e v e n  when  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c o u n t e r i o n s  i n  t h e  b u l k  was  

l e s s  t h a n  0.01 M. A c o n t i n u u m  v e r s u s  a  d i s c r e t e  c h a r g e  

r e p r e s e n t a t i o n  f o r  t h e  p o l y i o n  i n  t h e i r  s i m u l a t i o n s  was  

c o n c l u d e d  t o  g i v e  s i m i l a r  r e s u l t s .

P a c k  a n d  K l e i n  [ 1 6 6 ]  c o n d u c t e d  a  n u m e r i c a l  

i n t e g r a t i o n  o f  t h e  PB e q u a t i o n  t o  e v a l u a t e  t h e  r a d i a l  

d i s t r i b u t i o n  o f  c o u n t e r i o n s  a r o un d  B and Z f o r m s  o f  DNA 

a nd  o b s e r v e d  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  c o u n t e r i o n s  a t  

t h e  i m m e d i a t e  s u r f a c e  o f  t h e  Z c o n f o r m e r  t h a n  i n  t h e  

v i c i n i t y  o f  t h e  B f o r m ,  c o n s i s t e n t  w i t h  e x p e r i m e n t a l
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d a t a  o n  t h e  B t o  Z t r a n s i t i o n s  a t  h i g h e r  i o n i c  

s t r e n g t h s .

I t  i s  t h u s  a p p a r e n t  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  s u r v e y e d  

a b o v e  t h a t  s o m e  a s p e c t s  y e t  t o  b e  c o n s i d e r e d  w i t h  i n  

t h e  f r a m e  w o r k  o f  c y l i n d r i c a l  s y m m e t r y ,  a r e  t h e  

s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g y  o f  a  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  ( t h i s  

i s  n o t  f e a s i b l e  f o r  a  p o l y  i o n  a s  a  z e r o  i o n i c  s t r e n g t h  

t e r m  woul d r e s u l t  i n  t h e  d i v e r g e n c e  o f  t h e  l o g a r i t h m i c  

p o t e n t i a l )  and  t h e  i n f l u e n c e  o f  i o n  a t m o s p h e r e  on t h e  

s o l v a t i o n  f r e e  e n e r g y  o f  a  n e u t r a l  m o l e c u l e  w i t h  an 

a p p r o x i m a t e  c y l i n d r i c a l  s y m m e t r y .  A n o t h e r  i s s u e  w o r t h y  

o f  e x a m i n a t i o n  would  b e  w h e t h e r  t h e  r a n g e  o f  v a l i d i t y  

o f  t h e  e x t e n d e d  D e b y e - H u c k e l  t h e o r y  w o u l d  i m p r o v e  i f  

t h e  l e v e l  o f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s o l u t e  w a s  m ad e  f i n e r  

and i f  r e g i o n s  w i t h  d i f f e r e n t  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t s  w e r e  

i n c l u d e d  t a k i n g  i n t o  a c c o u n t  b o t h  s o l u t e - s o l v e n t  and  

s o l u t e - i o n  a t m o s p h e r e  i n t e r a c t i o n s .

The m o t i v a t i o n  f o r  t h e  p r e s e n t  w o r k  i s  t w o  f o l d .  One 

i s  t o  e v a l u a t e  e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  o f  a  d i s c r e t e  

c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  e m b e d d e d  i n  c o a x i a l  c y l i n d r i c a l  

d i e l e c t r i c  c o n t i n u a ,  g e n e r a l i z i n g  t h e  e x i s t i n g  m o d e l s  

a t  a mean f i e l d  l e v e l ,  t o  f u r t h e r  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  

t h e  c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  b i o p o l y m e r s  i n  

a q u e ou s  s o l u t i o n s .  The s e c o n d  i s  t o  o b t a i n  t h e o r e t i c a l  

e x p r e s s i o n s  f o r  t h e  r e a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  b e  u s e d  i n  

c o n j u n c t i o n  w i t h  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  on b i o p o l y m e r s ,
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a c c o m p l i s h i n g  a r e d u c t i o n  i n  t h e  s y s t e m  t o  b e  

r e p r e s e n t e d  a n d  i n  c o m p u t a t i o n a l  t i m e ,  w h i l e  

e f f e c t i v e l y  i n c o r p o r a t i n g  t h e  e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t s .
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S o lu te  
Region A

v£n t

Solvent and ion atmosphere  
Region C

F i g u r e  17.  D e f i n i t i o n  o f  t h e  p a r a m e t e r s  f o r  t h e  
c o a x i a l  c y l i n d r i c a l  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  
p r o b l e m
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V. B.  2 .  THEORY

The m o d e l  c o n s i d e r e d  i n  t h e  p r e s e n t  w o r k ,  d e p i c t e d  

i n  F i g u r e  1 7 ,  i s  s o  c h o s e n  a s  t o  b e  g e n e r a l  e n o u g h  t o  

a c c o m o d a t e  many o f  t h e  e x i s t i n g  a p p r o a c h e s  i n  t h e  

l i t e r a t u r e  c i t e d ,  b e s i d e s  b e i n g  p e r  s e  u s e f u l .  The  

c o a x i a l  c y l i n d r i c a l  s y s t e m  c o n s i s t s  o f  t h r e e  r e g i o n s .  

R e g i o n  A, t h e  i n n e r  r e g i o n ,  r e p r e s e n t s  a  c y l i n d r i c a l  

c a v i t y  o f  r a d i u s  r ^ a ,  and  a  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  6  ̂

w h e r e i n  t h e  s o l u t e  c h a r g e s  a r e  l o c a t e d  a t  s i t e s  j ^ .  

Reg i on  B, t h e  l o c a l  r e g i o n ,  e x t e n d i n g  r a d i a l l y  f r o m  r = a  

t o  t » b  r e p r e s e n t s  t h e  " f i r s t  s h e l l "  o f  t h e  s o l u t e  and  

c o n t a i n s  s o l v e n t  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  Gl o c . R eg i on  C, 

t h e  o u t e r  r e g i o n ,  r a n g i n g  f r o m  r = b  t o  r = c o  c o n t a i n s  

b o t h  s o l v e n t  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  G 0  a n d  i o n  

a t m o s p h e r e ,  i .  e .  c o u n t e r i o n s  and  c o i o n s .  The i o n  

a t m o s p h e r e  e n t e r s  t h e  t h e o r e t i c a l  t r e a t m e n t  t h r o u g h  t h e  

D e b y e ' s  i n v e r s e  l e n g t h  p a r a m e t e r  x w h i c h  i s  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  s q u a r e  r o o t  o f  i o n i c  s t r e n g t h .  The 

p r o b l e m  now i s  t o  s o l v e  t h e  L a p l a c e  e q u a t i o n

V2® = 0  ( 1 )

f o r  r e g i o n s  A and  B,  and  t h e  l i n e a r i z e d  P o i s s o n -  

B o l t z m a n n  e q u a t i o n

{V2  -  x 2 )® = 0 (2)

f o r  r e g i o n  C,  w h e r e  ® i s  t h e  e l e c t r o s t a t i c  p o t e n t i a l



and V2  i s  t h e  L a p l a c i a n  o p e r a t o r .  G e n e r a l  s o l u t i o n s  f o r  

r e g i o n s  A and B a r e

®i and l o c “ A + (3)

and f o r  r e g i o n  C

p Ak e " x 1 1 Bk e x I t - J 4sL1

°  k = l  l t - % 1

(4)

and  3 l o c  c o n t a i n  t h e  c o u l o m b  p o t e n t i a l s  d u e  t o  t h e  

d i s c r e t e  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  and  c o n t a i n s  t h e

s c r e e n e d  c o u l o m b  (Debye)  p o t e n t i a l .  T h e s e  g e n e r a l  

s o l u t i o n s  a r e  t o  b e  t r a n s f o r m e d  i n t o  a c o o r d i n a t e

t h e  a p p l i c a t i o n  o f  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s .  B e s s e l  

f u n c t i o n s  a r e  c o n v e n i e n t  t o  work w i t h  f o r  c y l i n d r i c a l  

s h a p e s .  A d i s c u s s i o n  on  t h e  L a p l a c e  e q u a t i o n  i n  

c y l i n d r i c a l  c o o r d i n a t e s  a n d  t h e  f o r m  o f  g e n e r a l  

s o l u t i o n s  i s  g i v e n  by J a c k s o n  [ 1 4 0 ] .  An o v e r v i e w  o f  t h e  

B e s s e l  f u n c t i o n s  i s  g i v e n  b y  H i l d e b r a n d  [ 1 6 7 ]  and 

A b r a m o w i t z  and S t e g u n  [ 1 6 8 ] .  S o u m p a s i s  [144]  g a v e  an 

e x p a n s i o n  f o r  t h e  Debye p o t e n t i a l  i n  B e s s e l  f u n c t i o n s .

The g e n e r a l  s o l u t i o n s  f o r  t h e  r e g i o n s  A, B and C a r e

s y s t e m  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  s y m m e t r y  o f  t h e  p r o b l e m  f o r
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p oo
®loc=GIoc  Ĝk ln  wk + Fk +  ̂ Fnk wk̂  +k=l n=l

Gnk wk>> c o s  M 2 - 2 ^ *  (6)

P oo
®o=€o ? - , (ck K0 <x wk>+ 2Z c nk K0 dn wk> c o s  V 272k)>k=l n=l (7)

I n  t h e  a bov e  e q u a t i o n s ,  t h e  f u n c t i o n s  K0 (x' )  and I g U ' )  

a r e  t h e  m o d i f i e d  B e s s e l  f u n c t i o n s  o f  z e r o t h  o r d e r  and  

K ^ t x ' )  and  I ^ { x ' )  a r e  o f  f i r s t  o r d e r .  The  t e r m s  i n  Bn k 

o r i g i n a t e  i n  t h e  p o l a r i z a t i o n  o f  t h e  l o c a l  d i e l e c t r i c .  

S i m i l a r l y  t h e  t e r m s  i n  F ^  a r i s e  i n  t h e  p o l a r i z a t i o n  o f  

t h e  b u l k  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m .  The  c o n s t a n t s  Bk , Bn k ,

F k» F nk» Gk '  Gn k '  c k a n ^ c nk a r e  t o  b e  e v a l u a t e d  b y  an 

a p p l i c a t i o n  o f  t h e  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s .

The r e a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  i d e n t i f i a b l e  w i t h  

P 0 0

®R=Gi  ^ -^®k+Fk +^-^®nk+Fn k ^ * 0  ^ n wk^c o s  ^ n ^ 2 “ 2 k ^  k=l n = l

The e l e c t r o s t a t i c  H e l m h o l t z  f r e e  e n e r g y  o f  t h e  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  i s  g i v e n  by 

P 1
A e l  =  5:  -  Q v  ® R ( % )  ( 9 )

v = l  2

w h e r e  <ER (i_y) i s  t h e  r e a c t i o n  p o t e n t i a l  a t  t h e  c h a r g e d  

s i t e

The m a t c h i n g  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  p r o b l e m  a r e  t h a t  t h e  

p o t e n t i a l  a n d  i t s  n o r m a l  c o m p o n e n t  a c r o s s  t h e
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b o u n d a r i e s  be  c o n t i n u o u s .  T h i s  i m p o s e s  on <

®G t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s .

( S i J ^ a  “ ( ®loc^ ^=a

( s l o c > ? = b  = < ®o>?-b

d®i  d ®loc
« i  < >?=a -  e l o c  ( > t - a

d S l o c  d «o
6 l 0C  (  T ^ a b  ~  e O  ( > < ? = b

Using  t h e s e  e q u a t i o n s  t h e  c o n s t a n t s  Bk , Fk , Bnk 

i n  t h e  r e a c t i o n  p o t e n t i a l  e x p r e s s i o n ,  e q u a t i o n  

e v a l u a t e d .  T he se  a r e

2 0 k ( i - e a > Kg u « £ >  w6

®k“ ------------------( —  ----------  + 6 k I n  (— ) )
w b e a  xwk Ki (*wg)  wf

2 Qk Kfl(xwj?)
Fk =  (—  -----------  + 6 b i n  )

LGb xwg Kj.Cxwg)

4Qk Ki ( y a >Bnk= —  ( ! - € • )  - - - - - -
L I l (Ya>

4Qk
Fnk= e i  ©

L

wher e

®a= ® loc /® i * ®b= ® o/®loc'
wk 2= ( <? 2  + -  2  <t <?k c o s  (jrf-jrfk ) )

w |  2  = ( a 2  + ?£ -  2  a  ? k cos(jrf-tfk ))

wfe 2  -  ( b 2  + <?{* -  2  b %  c o s ( * H a k ))

l n = 2 TT n / L ,  1£= ( l j + x 2 ) 1 / 2

B lo c  a n d

( 1 0 )

( 11)

( 1 2 )

(13)

and Fnk 

( 8 ) ,  a r e

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

( 2 0 ) 

( 2 1 ) 

( 2 2 )
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y a = i n  w£ '  yb= i n  w£ '  y^= xn w£ <23)

6  = (24J

xn K0 <y£) i i ( y b i +  e b i n  I 0 ( yb ) Ki W

and

6A=- t K0<ya)Il<ya)+6aI0<ya)Kl<ya> + ti"ea)ei0<ya>Il (ya)1"1
Va (25)

On s u b s t i t u t i o n  o f  t h e  a b o v e  e x p r e s s i o n s  i n  e q u a t i o n  

( 8 ) t h e  r e a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  g i v e n  as

e  2Qk , , K 0 ( * » 6 )  e o ,  , « 6 ,  ®o ,  a i
3>r = S_ --------[ (—  ---------- +  I n  (— ) + —  I n  w| )  .+

k * l  LG0  xwgKitxwg) 6 l0C w£ 6 *

2 e 0  0 0  Ki (y a )
  21 ( ( l - e £ > ----------  +€4 G ) I 0 ( l nwk ) c o s  I n ( z - Z k ) ] ( 2 6 )

Gi  n - 1  i l ^ a *

The e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  i s  o b t a i n e d  a s

P p QvQk 2gq oo
a s 1 .  j :  s :  —  [ ( B ' k + F ' k ) +  - -  s : t ( B n k  +  F n k >

v = l  k * l  L6 0  e |  n = l

x0 (1nwV c o s l n ( z v~ zk )}]
(27)

w h e r e  t h e  c o n s t a n t s  a r e  d e f i n e d  by  e q u a t i o n s  (14)  t o  

(17) and by t h e  f o l l o w i n g .

B'k= ®ke a / < 2 ° k / L>

F 'k = Fk e a ' ’<2 V ' L>

S!k-  Bn k / < 4 Q k / L>

Fr!k- F n k / ( 4 « k / L)

and Wĵ  = w k ,  a l l  e v a l u a t e d  a t  t y .
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C a s e  (1) :  I n  t h e  a b s e n c e  o f  c o u n t e r i o n s ,  t h e  H e l m h o l t z  

f r e e  e n e r g y  i s  g i v e n  b y  s e t t i n g  x t o  z e r o  i n  e q u a t i o n  

(27)  a nd  u s i n g  t h e  a s y m p t o t i c  p r o p e r t i e s  o f  m o d i f i e d  t

B e s s e l  f u n c t i o n s .

F o r  x << 1 I m(x) " (xm/ ( 2 m m l ) ) ,

Kro(x) “ (2“ m (m- 1) I  x _m)

K0 (x) ” - l o g  x 

F o r  x = 0 ,  K0 (x) d i v e r g e s  and  i t  . i s  a l s o  s e e n  t h a t  b o t h  

B|* and  F|J i n  e q u a t i o n  c o n t a i n  t h e  K0 (x) t e r m s .  T h u s  i f  

t h e  i o n i c  s t r e n g t h  i s  s e t  e q u a l  t o  z e r o  t h e  H e l m h o l t z  

f r e e  e n e r g y  o f  p o l a r i z a t i o n  d i v e r g e s .  T h i s  r e s u l t  i s  i n  

v e r i f i c a t i o n  o f  t h e  b e h a v i o r  o f  c y l i n d r i c a l  c h a r g e  

s y s t e m s  s u r v e y e d  i n  t h e  b a c k g r o u n d  s e c t i o n  (V. B.  1 ) .
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C a s e  (2) :  C o n s i d e r  t h e  l i n e a r  l a t t i c e  w i t h  l a t t i c e  a x i s  

c o i n i c i d i n g  w i t h  t h e  z - a x i s .  A f u r t h e r  s i m p l i f i c a t i o n  

i s  a c h i e v e d  b y  a s s u m i n g  t h a t  t h e  m a g n i t u d e  o f  a l l  

c h a r g e s  a l o n g  t h e  l a t t i c e  a x i s  i s  e q u a l .

Qv = Qfc3 Q

Then QyQk/Leo *s r e p l a c e d  by pQ2/ L 9 Q

A l s o  ^  = ‘fy «* 0,  jrffc « jtfv ■ 0 and = a  , = b .

W i t h  t h e s e  s u b s t i t u t i o n s  t h e  e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  

i s  g i v e n  as

■ ( P 2 Q2 / L G q ) [Bft* + Ffl* + ( 2 6 0/ G i ) I I ^ 1 ( B ^  + F ^ ' ) ]

wher e

( l - 6 a ) [K0 ( x b ) / x b  Kx (xb) ] + 6 b I n  ( b / a )  

Ga [K0 ( x b ) / x b  Kx ( xb) ]  + 6 a 6 b I n  b 

B ”  = ( 1 - g « j  K ^ ) /  I X( ya )

F n ' a  6

w i t h  y a , and  9  g i v e n  by  e q u a t i o n s  (23)  t o  (25)  

a f t e r  t h e  a bov e  s u b s t i t u t i o n s .
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C a s e  ( 3 ) :  F o r  t h e  c a s e  o f  l i n e a r  l a t t i c e  o f

So umpas i s  [144]  t h e r e  i s  no s o l v e n t  l a y e r  b e t w e e n  9. -  a 

and  9 = b .  S e t  a= b f 6 ^ oc  » 6 ^ ( i .  e .  6 a = 1 ) and  t h e  

r e s t  a s  i n  C a s e  (2) above' .

A | i '  = (P 2 Q2 / L 6 q ) [ F ^ "  + ( 2 6 0 / 6 ^ 5 : ^ !  <B” ' + F ” ' H

w h e r e  F J "  = [ (K0 ( x b ) /  x b  K ^ x b )  ) + (G0/ 6 *) I n  b) ] 

w i t h  B ^ "  an d  F ^ "  i d e n t i c a l  t o  B^'  and  F^ '  o f  C a s e  (2) 

r e s p e c t i v e l y  w i t h  a  « b  and  e a  = 1

By n o t i n g  a p r o p e r t y  o f  t h e  m o d i f i e d  B e s s e l  f u n c t i o n s

I n Kn + l < x) + I n + l < x > Kn (x) * 1/ ,x and  u s i n 9 t h i s  i n  

e q u a t i o n  (25) i t  i s  s e e n  t h a t  6 ^  = 6 a = 1 and B^ * '  » 0

F j ^ ' '  ** 9  { d e f i n e d  by e q u a t i o n  (24)  ) .

T he se  r e s u l t s  a g r e e  w i t h  t h e  c o n c l u s i o n s  i n  s e c t i o n  I I I  

o f  R e f .  1 44 .
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C a s e  (4) :  H i l l ' s  mode l  [139] i s  o b t a i n e d  by t a k i n g  t h e  

c o n t i n u u m  l i m i t  ( L — > o o ,  w i t h  Q/ L c o n s t a n t ) ,  n = 0 

t e r m s  r e m a i n .  A l l  h i g h e r  o r d e r  t e r m s  i n  ' n '  v a n i s h .  B^' 

* FJi'= 0. H i l l  f u r t h e r  a s s u m e s  t h a t  Gl o c  = G0 and 

G- ^ = 1 .  G i v e n  t h e s e ,  t h e  e x p r e s s i o n  f o r  t h e  

e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  s i m p l i f i e s  t o

Ae l  * (Q2/ L 6 0 ) [K0 ( x b ) / x b  K i t x b )  + l n ( b / a )  + 6 0 l n  a] 

The  f i r s t  t w o  t e r m s  c o r r e s p o n d  t o  D e b y e - H u c k e l  f r e e  

e n e r g y  f o r  t h e  c y l i n d r i c a l  p o l y i o n .  ' a '  r e p r e s e n t s  

r a d i u s  o f  e x c l u s i o n  f o r  t h e  i o n  a t m o s p h e r e  f r o m  t h e  

c y l i n d r i c a l  a x i s .  The t h i r d  t e r m  i s  a n a l o g o u s  t o  B o r n ' s  

w o r k  o f  d i s c h a r g i n g  t h e  p o l y i o n  i n  v a c u u m  ( a l s o  s e e  

e q u a t i o n  (36) on p - 1 4 9 ) .

To c o n c l u d e ,  e q u a t i o n  (27) g i v e s  t h e  e x p r e s s i o n  f o r  

e l e c t r o s t a t i c  f r e e  e n e r g y  o f  a  d i s c r e t e  c h a r g e  

d i s t r i b u t i o n  ( i n  t h e  p r e s e n c e  o f  i o n  a t m o s p h e r e )  

imbedded i n  a c o a x i a l  c y l i n d r i c a l  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m .



CHAPTER VI 

SUMMARY AND CONCLUSIONS
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V I .  A . A COLLECTIVE PERSPECTIVE

The p h o s p h o d i e s t e r  t o r s i o n s  a r e  f o u n d  t o  f a v o r  t h e  

g a u c h e - g a u c h e  (gg)  c o n f o r m a t i o n  o f  d i m e t h y l p h o s p h a t e  

a n i o n  r e l a t i v e  t o  t h e  e x t e n d e d  f o r m s ,  b o t h  i n  f r e e  

s p a c e  and  a q u e o u s  s o l u t i o n s  a s  c o n c l u d e d  f r o m  t h e  

d e t e r m i n e d  i n t r a  and  i n t e r m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s . ~  

R e s u l t s  a r e  i n  g e n e r a l  a c c o r d  w i t h  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  

on t h i s  s y s t e m .  The  i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  o f  

DMP" i s  s e e n  t o  b e  d i c t a t e d  b y  a n o m e r i c  e f f e c t s  

s t a b i l i z i n g  t h e  gg c o n f o r m a t i o n  i n  f r e e  s p a c e .  B o t h  

i o n i c  and h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n s  t o g e t h e r  a r e  o b s e r v e d  

t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  gg f o r m  i n  

a q u e o u s  s o l u t i o n s .  T h i s  p r e f e r e n c e  f o r  t h e  gg f o r m  o v e r  

g t  c o n f o r m e r  e m e r g i n g  t h r o u g h  t h e  s i m u l a t i o n s  i s  t r a c e d  

t o  h y d r o p h o b i c  e f f e c t .  The c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  

i n  t h e  c a l c u l a t e d  t h e r m o d y n a m i c  i n d i c e s  s u g g e s t e d  t h a t  

t h e  e x t e n d e d  f o r m s  ( g t  a n d  t t )  may b e  t h e r m a l l y  

a c c e s s i b l e  a t  a m b i e n t  t e m p e r a t u r e .  I f  t h e  a n i o n i c  

p h o s p h o d i e s t e r  g r o u p  i s  p a i r e d  w i t h  a n  e x p l i c i t  

c o u n t e r i o n  t h e  i n t e r n a l  e n e r g i e s  o f  h y d r a t i o n  a r e  s e e n  

t o  f a v o r  t h e  f u l l y  e x t e n d e d  t t  c o n f o r m a t i o n  o f  DMP” .

Some s a l i e n t  f e a t u r e s  o f  h y d r a t i o n  e m e r g i n g  o u t  o f  

t h e  s i m u l a t i o n s  a r e  a s  f o l l o w s .  The  a n i o n i c  h y d r a t i o n  

o f  DMP” i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a b o u t  5 t o  6 w a t e r s  

a s s o c i a t e d  s e q u e n t i a l l y  ( t h r o u g h  m o n o d e n t a t e  

i n t e r a c t i o n s  w i t h  t h e  a n i o n i c  o x y g e n s ) .  B r i d g e d  w a t e r
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s t r u c t u r e s  c o n n e c t i n g  t h e  t w o  a n i o n i c  o x y g e n s  o f  t h e  

p h o s p h o d i e s t e r  g r o u p  a r e  s e e n  t o  b e  p r e f e r r e d  i n  t h e  

c o n t o u r  s u r f a c e  c a l c u l a t i o n s  ' ( d e s c r i b i n g  t h e  

i n t e r a c t i o n s  o f  t h e  s o l u t e  w i t h  a s i n g l e  w a t e r  m o l e c u l e  

a t  0 °  K, i n  f r e e  s p a c e )  b u t  n o t  i n  t h e  s i m u l a t i o n s  

p e r f o r m e d  a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  2 5 °  C and  e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t i e s .  The  c o m p u t e d  l o c a l  s o l v e n t  d e n s i t i e s  n e a r  

e s t e r  o x y g e n s  o f  t h e  t h r e e  c o n f o r m a t i o n s  o f  DMP" 

s t u d i e d  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  c a n  be  a  f i n g e r  p r i n t  zone  

f o r  i d e n t i f y i n g  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n s  

( e x p e r i m e n t a l l y ) .  The  h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  o f  t h e  

m e t h y l  g r o u p s  o f  DMP" i s  c h a r a c t e r i s e d  b y  a b o u t  8 - 1 0  

w a t e r s  i n  t h e  f i r s t  h y d r a t i o n  s h e l l  w i t h  t h e  a v e r a g e  

( s o l u t e - w a t e r )  p a i r  i n t e r a c t i o n  e n e r g i e s  c l o s e  t o  

z e r o .  A c o m p a r i s o n  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n s  i n d i c a t e d  t h a t  a s h a l l o w e r  m i n i m u m  on t h e  

c o n t o u r  s u r f a c e  c a n  b e  c o r r e l a t e d  t o  a  l a r g e r  

c o o r d i n a t i o n  n u m b e r  (>PC> 2  g r o u p  h y d r a t i o n ) .  I t  a l s o  

becomes  e v i d e n t  now t h a t  c l u s t e r  c a l c u l a t i o n s  a r e  n o t  

v e r y  i n f o r m a t i v e  o f  t h e  h y d r a t i o n  a t  e x p e r i m e n t a l  

d e n s i t i e s ,  and p a r t i c u l a r l y  o f  t h e  h y d r o p h o b i c  g r o u p s .

The  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n  r e s u l t s  p o i n t  o u t  t h a t  

t h e  h y d r a t i o n  s h e l l  m o d e l  u n d e r e s t i m a t e s  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  d i f f e r e n c e s  a n d  p r o b a b l y  n e e d s  a 

r e c a l i b r a t i o n .  The  c o n c e n t r i c  d i e l e c t r i c  c o n t i n u u m  

m o d e l  o v e r e s t i m a t e s  t h e  c o n f o r m a t r i o n a l  d i f f e r e n c e s
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c o m p a r e d  t o  t h e  s i m u l a t i o n  r e s u l t s .  A r a t i o n a l e . f o r  

t h i s  r e s u l t  i s  t o  b e  f o u n d  i n  t h e  f a c t  t h a t  c o n t i n u u m  

m o d e l  u n d e r s c o r e s  t h e  a t t r a c t i v e  p a r t  o f  t h e  s o l u t e -  

s o l v e n t  i n t e r a c t i o n  p o t e n t i a l  w h i l e  t h e  s i m u l a t i o n  

r e s u l t s  i n c l u d e  c o n t r i b u t i o n s  f r o m  b o t h  a t t r a c t i v e  and 

r e p u l s i v e  i n t e r a c t i o n s .  P r e s u m a b l y  i t  i s  t h e  l a t t e r  

t h a t  b r i n g s  t h e  g g  a n d  g t  c o n f o r m a t i o n s  f r e e  

e n e r g e t i c a l l y  c l o s e r  i n  t h e  c a s e  o f  DMP-  i n  w a t e r  a s  

o b s e r v e d  i n  t h e  s i m u l a t i o n s .
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V I .  B . S IG N IFIC A N C E OF RESULTS

I n  a d d i t i o n  t o  p r o v i d i n g  a  l a r g e  a m o u n t  o f  

q u a n t i t a t i v e  i n f o r m a t i o n  on  t h e  h y d r a t i o n  i n  

m u l t i f u n c t i o n a l  s o l u t e s ,  t h e  p r e s e n t  s t u d i e s  s h e d  

l i g h t  o n  f o r c e s  s t a b i l i z i n g  t h e  d i f f e r e n t  

p h o s p h o d i e s t e r  c o n f o r m a t i o n s  i n  f r e e  s p a c e  and a q u e o u s  

s o l u t i o n s .  T h e  p h o s p h a t e  g r o u p  h y d r a t i o n  a s  

c h a r a c t e r i s e d  h e r e  i s  o f  r e l e v a n c e  t o  t h e  h y d r a t i o n  o f  

n u c l e i c  a c i d s  and p h o s p h o l i p i d  head  g r o u p s .

On t h e  m e t h o d o l o g i c a l  f r o n t ,  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  

p r o b a b i l i t y  r a t i o  m e t h o d  u s i n g  a d a p t i v e  u m b r e l l a  

s a m p l i n g  t e c h n i q u e  on t h e r m o d y n a m i c  c y c l e  o f  DMP“ i s  a 

b o o s t e r  t o  t h e  s i m u l a t i o n  m e t h o d o l o g y  i n  i t s  

a p p l i c a t i o n s  t o  b i o l o g i c a l  p r o b l e m s .  A c o n t i n u u m  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t s  i s  made  

p o s s i b l e  b y  t h e  p r e s e n t  w o r k  f o r  s p h e r i c a l  an d  

c y l i n d r i c a l  s y s t e m s .  The p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n s  b r i n g  

i n t o  p e r s p e c t i v e  t h r e e  d i f f e r e n t  m e t h o d o l o g i e s  f o r  

e s t i m a t i n g  t h e  e f f e c t s  o f  h y d r a t i o n  o n  t h e  

c o n f o r m a t i o n a l  p r e f e r e n c e s  o f  b i o l o g i c a l  m o l e c u l e s .

S i g n i f i c a n c e  t o  N u c l e i c  A c i d  H y d r a t i o n

DMP i s  n o t  DNA. A l l  e x t r a p o l a t i o n s  h e r e  a r e  t o  b e  

t a k e n  a s  some p o s s i b l e  s u g g e s t i o n s  and f u r t h e r  work i s  

c a l l e d  f o r  on t h e  h y d r a t i o n  o f  a  s e r i e s  o f  m o d e l  

compounds  f o r  n u c l e i c  a c i d s  f o r  an e m p h a t i c  s t a t e m e n t .
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The s t a t i s t i c a l  w e i g h t  ( 0 .0 0 5 )  o f  b r i d g e d  w a t e r  

s t r u c t u r e s  c a l c u l a t e d  h e r e ,  t a k e n  t o g e t h e r  w i t h  s i m i l a r  

o b s e r v a t i o n s  m a d e  on  t h e  h y d r a t i o n  o f  g l y c i n e  

z w i t t e r i o n  h y d r a t i o n ,  i s  a  s t r o n g  p o i n t e r  t o w a r d s  t h e  

i n s i g n i f i c a n c e  o f  s u c h  s t r u c t u r e s  i n  a  s t a t i s t i c a l  

d e s c r i p t i o n  o f  h y d r a t i o n  and p r o v i d e s  a  s t r o n g  a r g u m e n t  

a g a i n s t  " o r d e r e d  w a t e r  f i l a m e n t s "  p o s t u l a t e d  t i m e  t o  

t i m e  t o  d e s c r i b e  DNA h y d r a t i o n .  Such o r d e r e d  s t r u c t u r e s  

a r e  n o t  f a v o r e d  e n t r o p i c a l l y  a s  b o r n e  o u t  b y  t h e  

s i m u l a t i o n s .

The h y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  i n  a l l  t h e  DMP s i m u l a t i o n s  

i s  l e s s  d e n s e  t h a n  b u l k  w a t e r .  T h i s  i s  s i g n i f i c a n t  t o  

t h e  m i n o r  g r o o v e  h y d r a t i o n  i n  B-DNA. The  DMP” r e s u l t s  

i n d i c a t e  t h a t  a c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n  f r o m  gg t o  g t  

f o r m  c a n  b e  i n d u c e d  b y  d i s r u p t i n g  t h e  h y d r o p h o b i c  

h y d r a t i o n .  T h i s  a g a i n  i s  s i g n i f i c a n t  t o  t h e  m i n o r  

g r o o v e  h y d r a t i o n  i n  n u c l e i c  a c i d s .
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V I .  C . RETROSPECTIVE

A s y s t e m a t i c  s t u d y  o f  n u c l e i c  a c i d  b a c k b o n e  

h y d r a t i o n  c o u l d  h av e  b e e n  u n d e r t a k e n  s t a r t i n g  f r o m  DMP” 

a n d  s l o w l y  b u i l d i n g  u p  t o  a  d u p l e x  i n s t e a d  o f  

m e t h o d o l g i c a l  i s s u e s  s u c h ~ a s  c u t o f f s ,  g e o m e t r i e s  and  

c h a r g e s ,  b u t  t h e s e  a r e  s o m e  u n k n o w n s  a s  y e t  i n  t h e  

r e p r e s e n t a t i o n  o f  h y d r a t i o n  t h r o u g h  s i m u l a t i o n  

m e t h o d o l o g y  and  s o me  m o r e  w o r k  i s  r e q u i r e d  on t h e s e  

l i n e s * .  The  f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n  m e t h o d o l o g y  i s  n o t  

c o m p l e t e l y  c h a r t e r e d  y e t .  T h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  

i n t r a m o l e c u l a r  t h e r m o d y n a m i c s  i n  t h e  q u a s i h a r m o n i c  

a p p r o x i m a t i o n  i s  a r e l a t i v e l y  new s c h e m e  t o  c o m m e n t  

d e c i s i v e l y  u p o n  t h e  m a g n i t u d e s  o f  t h e  c a l c u l a t e d  

e n t r o p i e s .  Same i s  t r u e  f o r  t h e  c a l c u l a t e d  v i b r a t i o n a l  

s p e c t r u m  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  low f r e q u e n c y  r e g i o n .

Some a l t e r n a t i v e  s o l u t e - w a t e r  p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  

b e c a m e  a v a i l a b l e  and  r e s u l t s  on DMP-  w e r e  p u b l i s h e d ,  

o n l y  a f t e r  a  m a j o r i t y  o f  t h e  s t u d i e s  m e n t i o n e d  i n  

c h a p t e r  I w e r e  c o m p l e t e d .  W h i l e  t h i s  e n a b l e d  a 

c o m p a r i s o n  o f  two i n d e p e n d e n t  s i m u l a t i o n  s t u d i e s  ( s e e  

c h a p t e r  I) on DMP” h y d r a t i o n ,  l a c k  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  

on t h e  t h e r m o d y n a m i c s  o f  h y d r a t i o n  p r e v e n t e d  a  c o m p l e t e  

u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r e l a t i v e  m e r i t s  o f  t h e  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n s  i n  r e p r e s e n t i n g  s o l u t e - w a t e r  i n t e r a c t i o n s .  

S i m i l a r  c o m p a r a t i v e  s t u d i e s  on l a r g e r  s y s t e m s  i s  

a n o t h e r  p o s s i b l e  a r e a  f o r  f u t u r e  r e s e a r c h .
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V I .  D.  PROBLEMS AND PROSPECTS

As p o i n t e d  o u t  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n  and  e a r l i e r  

i n  C h a p t e r  I ,  t h e  q u a l i t y  o f  t h e  s o l u t e - w a t e r  p o t e n t i a l  

f u n c t i o n s  t o  b e  u s e d  i n  t h e  s i m u l a t i o n s  i s  o f  

c o n t i n u o u s  c o n c e r n .  The  p r o b l e m  w i t h  e n d o t h e r m i c  

t r a n s f e r  e n e r g i e s  i n  t h e  [DMP” ] ag s i m u l a t i o n s  u s i n g  t h e  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  o f  C l e m e n t i  and  c o w o r k e r s  h e r e *  

c o u l d  n o t  be  p i n n e d  down t o  any  one  p a r t i c u l a r  r e a s o n .  

A s i m i l a r  s i t u a t i o n  o b t a i n s  w i t h  t h e  c h o i c e  o f  t h e  

p a r a m e t e r s  s u c h  a s  p a r t i a l  a t o m i c  c h a r g e s  t o  be  u s ed  in  

t h e  s i m u l a t i o n s ,  t h e  r a d i a l  c u t o f f s  f o r  t r u n c a t i n g  

w a t e r - w a t e r  i n t e r a c t i o n s  e t c .  and t h e i r  i m p l i c a t i o n s  on 

t h e  c o m pu t ed  h y d r a t i o n  i n d i c e s .  E q u a l l y  i m p o r t a n t  a r e  

t h e  s o l u t e  g e o m e t r i e s .  The a d v e n t  o f  s u p e r c o m p u t e r s  has  

o p e n e d  up  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a c q u i s i t i o n  o f  d a t a  on 

s i m i l a r  s y s t e m s  a t  a r a p i d  p a c e  a nd  t h i s  m u s t  h e l p  

f u r t h e r  a n  u n d e r s t a n d i n g  o n  s e v e r a l  o f  t h e  

m e t h o d o l o g i c a l  i s s u e s  i n  n e a r  f u t u r e .  E x p e r i m e n t a l  

s t u d i e s  on t h e  t h e r m o d y n a m i c s  o f  h y d r a t i o n  o f  m o d e l  

c o m p o u n d s  c a n  b e  o f  i m m e n s e  h e l p  i n  t h i s  t a s k .

P o t e n t i a l  o f  m e a n  f o r c e  t y p e  c a l c u l a t i o n s  f o r  

c o n s i d e r i n g  a  m o b i l e  c o u n t e r i o n  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  

p h o s p h a t e  g r o u p  a r e  c u r r e n t l y  e x t r e m e l y  t i m e  c on s u m i n g  

and  s o m e  m e t h o d o l o g i c a l  i m p r o v e m e n t s  a r e  i n  o r d e r .  

A l s o ,  r e l i a b l e  s o l u t e - i o n  p o t e n t i a l  e n e r g y  f u n c t i o n s  

a r e  r e q u i r e d .
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F r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n s  w i t h  u m b r e l l a  s a m p l i n g  

s ch em e  u s i n g  h a r m o n i c  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  n e c e s s i t a t e  

f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s  on t h e  c o n v e r g e n c e  o f  t h e  

e s t i m a t e d  p r o b a b i l i t e s ,  c r i t e r i a  f o r  c o n v e r g e n c e ,  t h e  

e f f e c t  o f  t h e  r o t a t i o n  o f  t h e  s o l u t e  i n  t h e  

s i m u l a t i o n s ,  and  t h e  s i z e  o f  t h e  s i m u l a t i o n  c e l l .  The 

c l o s u r e  o f  t h e  t h e r m o d y n a m i c  c y c l e  w i t h  a d a p t i v e  

u m b r e l l a  s a m p l i n g  s c heme  i s  a  p r o m i s i n g  f e a t u r e  f o r  t h e  

f r e e  e n e r g y  s i m u l a t i o n  m e t h o d o l o g y .
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V I .  E . SUGGESTIONS FOR FUTURE WORK

S e v e r a l  o f  t h e  m e t h o d o l o g i c a l  i s s u e s  wh i c h  d e s e r v e  

t o  b e  a d d r e s s e d  t o  i m p r o v e  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  t h e  

p r e d i c t i o n s  t h r o u g h  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s  h ave  a l r e a d y  

p o i n t e d  o u t  w h e r e  a p p r o p r i a t e  s o  f a r  i n  t h i s  c h a p t e r .  

P a r t i c u l a r  e m p h a s i s  n e e d s  t o  b e  p l a c e d  on s o l u t e - w a t e r  

p o t e n t i a l  f u n c t i o n s  and a c c u m u l a t i o n  o f  t h e o r e t i c a l  and 

e x p e r i m e n t a l  d a t a  on model  compounds  f o r  n u c l e i c  a c i d s .  

M o d i f i c a t i o n s  i n  t h e  h y d r a t i o n  o f  p h o s p h o d i e s t e r  g r o u p  

b r o u g h t  a b o u t  by t h e  p r e s e n c e  o f  s u g a r  r i n g  and n u c l e i c  

a c i d  b a s e s  w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  t o  l o o k  a t .  H y d r a t i o n  

o f  a m o n o n u c l e o s i d e  t r i p h o s p h a t e  f o l l o w e d  b y  an  

e x t e n s i o n  o f  t h e s e  s t u d i e s  t o  ApU and GpC m i n i  d u p l e x e s  

s h o u l d  b e  v e r y  i n f o r m a t i v e  o n  t h e  i s s u e  o f  

t r a n s f e r a b i l i t y  o f  h y d r a t i o n  t o  n u c l e i c  a c i d s .  A l s o  

m o b i l e  c o u n t e r i o n s  i n  t h e  s i m u l a t i o n s  would  b r i n g  t h e  

t h e o r e t i c a l  r e p r e s e n t a t i o n  c l o s e r  t o  r e a l i t y .  A n o t h e r  

p r o b l e m  w o r t h y  o f  e x a m i n a t i o n  t h r o u g h  s i m u l a t i o n  

m e t h o d o l o g y  i s  t h e  s t u d y  o f  b a r r i e r  h e i g h t s  f o r  

c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n s  o f  n u c l e i c  a c i d s  i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n s .

T h e  r o l e  o f  h y d r o p h o b i c  e f f e c t  i n  s t a b i l i z i n g  

h e l i c a l  f o r m s  (gg c o n f o r m a t i o n  f o r  p h o s p h o d i e s t e r  

t o r s i o n s  i n  n u c l e i c  a c i d s  and f6, J  t o r s i o n s  i n  p r o t e i n s  

i s  an  e s s e n t i a l  p r e r e q u i s i t e  f o r  h e l i c e s ,  and i n  b o t h  

c a s e s  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  c o m e  c l o s e r  a l o n g  t h e
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b a c k b o n e )  m e r i t s  a t t e n t i o n .  H y d r o p h o b i c  h y d r a t i o n  i n  

t h e  m i n o r  g r o o v e  o f  n u c l e i c  a c i d s  may b e  an i m p o r t a n t  

f a c t o r  i n  c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s i t i o n s .

D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  c u r r e n t  i n v e s t i g a t i o n s  

s e v e r a l  r e l a t e d  p r o j e c t s  e m e r g e d  a s  o f f s h o o t s .  One o f  

t h e m  i s  t o  o b t a i n  d y n a m i c  i n f o r m a t i o n  u s i n g  t h e  

e n o r m o u s  m i c r o s c o p i c  d a t a  t h a t  t h e  M o n t e  C a r l o  

s i m u l a t i o n s  g e n e r a t e .  L e t  Q b e  t h e  d y n a m i c a l  v a r i a b l e  

and  C ( Q , t )  b e  i t s  c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n .  ( S e e  R e f .  169  

a n d  1 1 8  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a b l e ,  t h e  

a p p r o p r i a t e  c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n  a n d  t h e  r e l a t e d  

d y n a m i c  v a r i a b l e )  . I f  t h e  m o t i v a t i o n  i s  t o  o b t a i n  

i n f o r m a t i o n  on t h e  r e l a x a t i o n  p r o c e s s e s ,  (or  e v a l u a t i o n  

o f  l i n e  s h a p e s ) ,  o n e  may c o n s i d e r  i n  t h e  s i m p l e s t  

t r e a t m e n t  o f  t h e  M o n t e  C a r l o  d a t a  , t w o  e x t r e m e  c a s e s  

d e p e n d i n g  on t h e  t y p e  o f  i n t e r a c t i o n s  i n v o l v e d .

(A) Rapid  m o d u l a t i o n  l i m i t  ( Markovian  l i m i t ) .

C ( Q , t )  = < Q ( t ) . Q ( 0 ) >  1  < Q (0 ) 2> e x p ( - t / t c )

H e r e  < Q ( 0 ) 2 > i s  r e l a t e d  t o  t h e  s t a t i c  d i s t r i b u t i o n  

f u n c t i o n  a n d  t c  i s  t h e  c o r r e l a t i o n  t i m e  f o r  t h e  

r e l a x a t i o n  p r o c e s s  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  The  p o w e r  

s p e c t r u m  i s  t h e  F o u r i e r  T r a n s f o r m  o f  t h e  c o r r e l a t i o n  

f u n c t i o n  C ( Q , t ) .  The  e x p o n e n t i a l  r e l a x a t i o n  a s s u m e d  

h e r e  i n v a r i a b l y  y i e l d s  a  L o r e n t z i a n .  A s i m i l a r



190

t r e a t m e n t  was  u s e d  i n  t h e  T^ c a l c u l a t i o n s  d i s c u s s e d  i n  

C h a p t e r  I .  I f  t h e  s o l u t e - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s  a r e  

s t r o n g ,  t h e  s t a t i c  l i m i t ,  i s  m o r e  a p p r o p r i a t e .

<B) S t a t i c  l i m i t

E r g o d i c  t h e o r e m  c a n  b e  e x p l o i t e d .  The  d i s t r i b u t i o n  

o f  f r e q u e n c y  s h i f t s  f o r  e a c h  c o n f i g u r a t i o n  c a n  b e  

e v a l u a t e d  and t h e  s h i f t s  o v e r  a l l  c o n f i g u r a t i o n s  

a c c u m u l a t e d .  A p l o t  o f  t h i s  d i r e c t l y  g i v e s  t h e  s h a p e  o f  

t h e  p e a k  c e n t e r e d  a t  g a s  p h a s e  v a l u e .  T h i s  t y p i c a l l y  

g i v e s  a  G a u s s i a n .  Some r e l e v a n t  c o m p u t a t i o n a l  d e t a i l s  

a r e  g i v e n  i n  R e f .  170 and  1 7 1 .

( C ) L a n g e v i n  a p p r o a c h

B o t h  (A) and  (B) a r e  t w o  e x t r e m e  c a s e s .  A b e t t e r  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  d y n a m i c s  w o u l d  b e  t o  t r e a t  t h e  

s o l v e n t  a s  a  h e a t  b a t h ,  u t i l i z e  t h e  H o n t e  C a r l o  d a t a  t o  

e v a l u a t e  t h e  a v e r a g e  f o r c e s  on t h e  s o l u t e  d u e  t o  t h e  

h e a t  b a t h ,  s e t  up  t h e  B r o w n i a n  d y n a m i c s  e q u a t i o n s  o f

m o t i o n  and  i n t e g r a t e  t h e m .  The f r i c t i o n  K e r n e l  may b e

t r e a t e d  a s  a  c o n s t a n t  [ 1 72 ]  o r  memory  e f f e c t s  may b e

e f f e c t i v e l y  b u i l t  i n t o  i t  [ 17 3 ] .

(D) G e n e r a l i z e d  L a n g e v i n  a p p r o a c h .

M o l e c u l a r  t i m e  s c a l e  g e n e r a l i z e d  L a n g e v i n  a p p r o a c h  

(MTGLE) [ 1 7 4 ] ,  i s  a n  i m p r o v e m e n t  o v e r  a  B r o w n i a n  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  h e a t  b a t h  i n  t h a t  i t  c o n s i d e r s  t h e  

s o l v e n t  d y n a m i c s  ( a l t h o u g h  i n  a l i m i t e d  way) .  The f o u r
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c o m p u t a t i o n a l  s t e p s  i n v o l v e d  a c e  a s  f o l l o w s .

(1) C a l c u l a t i o n  o f  t h e  s o l u t e - s o l u t e  a nd  s o l v e n t -  

s o l u t e  e q u i l i b r i u m  p a i r  d i s t r i b u t i o n  f u n c t i o n s .  ( Th i s  

c a n  b e  d o n e  u s i n g  t h e  Monte c a r l o  m e t h o d . )

(2)  C o n s t r u c t i o n  o f  t h e  s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  

d e p e n d e n t  c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n s .

(3) C o n s t r u c t i o n  o f  t h e  c h a i n  e q u a t i o n s  f r o m  t h e  

c o r r e l a t i o n  f u n c t i o n s .

(4) I n t e g r a t i o n  o f  t h e  a b o v e  e q u a t i o n s  t o  o b t a i n  

s o l u t i o n s  by  t h e  c l a s s i c a l  s t o c h a s t i c  t r a j e c t o r y  

m e t h o d s .

D e t a i l s  f o r  s t e p s  (2) t o  (4) c a n  b e  f o u n d  i n  R e f .  

1 7 4 .
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Monte  C a r l o  A l g o r i t h m s  : T r a d i t i o n a l l y ,  Monte  C a r l o  

a l g o r i t h m s  ( r e v i e w e d  i n  s e c t i o n  I .  C.)  h a v e  b e e n  

e x a m i n e d  f r o m  t h e  s t a n d  p o i n t  o f  v a r i a n c e  r e d u c t i o n  

t e c h n i q u e s  i n  a  s a m p l i n g  s c h e m e .  A p r e l i m i n a r y  

i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  r a n d o m  w a l k s  i n  p h a s e  s p a c e  

s u g g e s t e d  t h r e e  p o t e n t i a l l y  u s e f u l  a p p r o a c h e s  t o  t h e  

p r o b l e m  o f  s p e c i f i c a t i o n  o f  t h e  t r a n s i t i o n  

p r o b a b i l i t i e s  t o  c o n d u c t  t h e  r andom w a l k s ,  n a m e l y ,  (1) 

G r o u p  t h e o r e t i c a l  t e c h n i q u e s  (2) M e a s u r e  t h e o r e t i c a l  

and  (3) T o p o l o g i c a l  a p p r o a c h e s .  An o u t l i n e  o f  t h e  

p r o g r a m  f o r  t h e s e  t h r e e  a p p r o a c h e s  i s  g i v e n  b e l o w .

G r o u p  t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h  : (1) E x t e n d  G i b b s i a n  

s t a t i s t i c a l  g r o u p s  t o  r i n g s  and  g i v e  an  a l g e b r a i c  

s t r u c t u r e  t o  t h e  g r o u p s  a n d  s t u d y  t h e  s y m m e t r y  

p r o p e r t i e s  o f  t h e  e l e m e n t s  o b e y i n g  t h i s  a l g e b r a .  To 

e l a b o r a t e ,  (a)  d e f i n e  a s e t  o f  p a i r - w i s e  t r a n s i t i o n  

p r o b a b i l i t i e s  o p e r a t i n g  on t h e  s t a t i s t i c a l  g r o u p ,  

p e r m u t i n g  t h e  e l e m e n t s .  T h i s  c o n s t i t u t e s  a t r a n s i t i o n  

p r o b a b i l i t y  space*  (b) I f  t h e  d e f i n i t i o n  o f  m i c r o s c o p i c  

r e v e r s i b i l i t y  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  d e f i n i t i o n  o f  

t h e  above  s e t ,  i t  f o r m s  a  m u l t i p l i c a t i v e  g r o u p ,  (c) The 

a b o v e  t w o  t o g e t h e r  g i v e  a  r i n g  s t r u c t u r e  t o  t h e  

p r o b a b i l i t y  s p a c e .  V i ewi ng  t h i s  a s  a  v e c t o r  s p a c e  o v e r  

t h e  f i e l d  o f  r e a l  n u m b e r s  o n e  c a n  d e f i n e  an  a l g e b r a  f o r  

t h e  p r o b a b i l i t i e s ,  (d) B o r r o w i n g  on t h e  s y m m e t r y  

p r o g r a m  i n  q u a n t u m  m e c h a n i c s ,  t h e  G i b b s i a n  e n s e m b l e s
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a r e  i s o m o r p h i c  t o  a  f a c t o r  g r o u p  o f  t r a n s i t i o n  

p r o b a b i l i t i e s ,  (e) E n u m e r a t e  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  

e l e m e n t s  i n  t h e  t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t y  s p a c e .
1

M e a s u r e  t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h :  Ex a mi n e  t h e  d e f i n i t i o n  

o f  p r o b a b i l i t y  m e a s u r e  on t h e  p h a s e  s p a c e .  E x t e n d  t h e  

n o t i o n  o f  m e a s u r e  t o  t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t i e s .  F i n d  a 

v a r i a t i o n a l  p r i n c i p l e  t o  o b t a i n  t h e  o p t i mu m m e a s u r e .

T o p o l o g i c a l  a p p r o a c h :  I t  i s  t r i v i a l  t o  p r o v e  t h a t  i f  

d i s  a  m e t r i c  (a)  mi n  { 1 , d } i s  a  m e t r i c  a s  w e l l ,  a s  

a l s o  (b) d / l + d .  Now t h e  p a r a l l e l  b e t w e e n  t h e  a c c e p t a n c e  

p r o b a b i l i t i e s ,  a ^ j ,  o f  M e t r o p o l i s  e t  a l .  and t h e  above  

m e t r i c  ( a ) ,  and t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  m e t r i c  (b) 

a n d  B a r k e r ' s  c h o i c e  i s  a  c o m p e l l i n g  s o u r c e  f o r  

c o n s i d e r i n g  an i s o m o r p h i s m  b e t w e e n  t h e  E u c l i d e a n  s p a c e  

and t h e  t r a n s i t i o n  p r o b a b i l i t y  s p a c e .
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