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Resumen

La solubilidad de una sustancia en otra depende de manera importante de las contribucio-
nes entre las interacciones de van der Waals y de Coulomb en ambas sustancias. Las fuerzas
electrostaticas estan relacionadas con la constante dieléctrica del sistema. En 2012, Caleman
y colaboradores[1] hicieron una valoracién de los campos de fuerza OPLS/AA (Optimized po-
tentials for liquid simulations with all atoms) y GAFF (General AMBER force field) usando
dindmica molecular para obtener propiedades termodinamicas de 146 liquidos orgénicos en fase
liquida y en el equilibrio liquido-vapor a temperaturas y presiones cercanas al ambiente. En-
contraron que ambos campos de fuerza no reproducen la tensién superficial] y la constante
dieléctricaﬂ de la mayor parte de los sistemas. Los valores calculados en ambas propiedades fue-
ron sisteméticamente menores a los experimentales como se muestra en al figura[I], mientras que
las otras propiedades comparan razonablemente bién con los datos experimentales. Porque estos
modelos fallan en reproducir la tension superficial y la constante dieléctrica?. Habra que con-
siderar que los pardmetros de interacciéon fueron obtenidos para simular fluidos en fase liquida,
en el caso de la tension superficial el sistema es inhomogéneo y las fases en coexistencia tienen
distinto momento dipolar, en realidad hay un gradiente de momento dipolar en la interfase,
por lo que podria esperarse que esta propiedad no sea descrita correctamente. En los campos
de fuerza GAFF y OPLS/AA las moléculas en fase gas o liquida tienen aproximadamente el
mismo momento dipolar. La principal diferencia entre ambos campos de fuerza esta en las reglas
de combinacién, GAFF usa las reglas de combinacién de Lorentz-Berthelot[5],[8] mientras que
OPLS/AA usa la regla geometrical6],[7] para las interacciones de corto alcance entre dtomos de
distinta especie.

En 2013, Zubillaga y colaboradores [4] encontraron que Caleman y colaboradores cometieron
un error en el calculo de la tension superficial de todos los sistemas estudiados debido a que no
consideraron correctamente las interacciones de largo alcance. Los nuevos resultados obtenidos
por Zubillaga se correlacionan mejor con los datos experimentales, sin embargo la constante
dieléctrica siguio siendo menor a la experimental. Por ejemplo para la formamida los valores ob-
tenidos usando OPLS/AA en la simulacién fue 50 mientras que el valor experimental es de 110.
La constante dieléctrica depende de las fluctuaciones del momento dipolar del sistema, que en
un fluido homogéneo es en promedio cero. El momento dipolar molecular se define en términos

2Es la resistencia que tiene el liquido para aumentar su superficie.[3]
PEs una constante fisica que describe como un campo eléctrico afecta y es afectado por un medio, comparada
con la del vacio.[2]



L L) L LI L 'I'[ L T T L T ll'l[ A ] ] 1 ]
100 « GAFF
- | o OPLS/AA 3 " ons
L E B GAFF
L = BT
L r 144 E =|3C" 7
. = " 4z
L - X i
m ” a
= %]
I 2 - q i
8 LR ‘.“ zl: '. - E'm— -
& 101 & ;i.:": - 4=
@ a2 @ -4 E
B = 13
[ " T o 1
I . . “u 1 - [ -
- s TE ;"’ < 0
“*
. - )
-2 [}
¥ g
1 .l. MR PP U S AT I T | 0 L ' : ' L ’ :
1 10 100 0 50 100 150 X0
£ Coestante Diclectrica Experimental
0,Exper

Figura 1: En el inciso a) se muestra la comparacion de los valores experimentales y calculdados
para la constante dieléctrica, reportados por Caleman[l] y en el b) sdlo se muestra los valores
de FM.

de la geometria y de las cargas parciales en una molécula.

La principal hipdtesis en este trabajo es que si la constante dieléctrica calculada es distinta a la
experimental se debe a una deficiencia en las cargas, en la geometria o a ambas. Por ejemplo en
el agua, uno de los mejores modelo que existen en este momento es el TIP4P/ 200, (transferible
intermolecular potential with 4 points [9]) predice una constante dieléctrica de 60 comparada con
el valor experimental de 78. Alejandre y colaboradores[I0)], [T1] recientemente desarrollaron para
el agua los modelos TIP4C,E| y TIP4P/ Eﬁ y mostraron que es posible reproducir simultaneamente
la constante dieléctrica como se muestra en la figura [2 la temperatura de maxima densidad y

°Propiedades Objetivo: La temperatura de maxima densidad, la estabilidad de varios polimorfos de hielo
dPropiedades Objetivo: La constante dieléctrica, la méxima densidad del agua liquida
°Propiedades Objetivo: La constante dieléctrica y la temperatura de maxima densidad



otras anomalias. Esos modelos también describen varias propiedades de transporte y de estruc-
tura. En ese trabajo se muestra que la constante dieléctrica depende fuertemente del valor y la
posicion de las cargas.
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Figura 2: En el inciso a) se muestra la geometria del modelo TIP4P, y en el b) se muestra los
datos para la constante dieléctrica de los modelos reportados[10],[11],[9] con respecto al experi-
mental.

En este trabajo se obtuvieron en moléculas aisladas las geometrias moleculares y las cargas
parciales en los dtomos de la formamida usando el programa de estructura electrénica denomi-
nado Gaussian 09. Se usaron distintos andlisis de poblacién con los criterios de CHELPG [12],
Mulliken[13], NBO[14],[15], Mertz-Kollman[17],[16]. También se hicieron céclulos de estructura
electrénica usando el efecto de solvente con el modelo SMD[I8] para realizar un anélisis de po-
blacién con los criterios mencionados anteriormente para las cargas por atomo de la molécula
de formamida.

Esta informacion se usé para obtener la constante dieléctrica usando simulaciones de dindmica
molecular en fase liquida a 298.15 K y 1 bar. Los resultados que se aproximan mejor a los datos



experimentales fueron los determinados con el andlisis de poblacién de Mulliken[I3] en donde
se incluyd el efecto de solvente. El valor calculado fue de 140 usando los parametros del poten-
cial de Lennard-Jones (LJ) de los campos de fuerzas OPLS/AA respectivamente. En los otros
analisis de poblacion sin considerar el efecto de solvente los valores de la constante dieléctrica
estuvieron entre 50 y 60, muy inferiores al valor experimental. En el caso de considerar el efecto
de solvente, no se pudo obtener convergencia excepto en el modelo de Mulliken.

Las cargas parciales de los atomos obtenidas con el modelo de Mulliken se escalaron linealmente
para reproducir la constante dieléctrica en simulaciones de dindmica molecular a condiciones
ambientales. El valor éptimo del factor de escalamiento fué de 0.9 para el campo OPLS/AA. La
densidad de la formamida aumentd con respecto al valor experimental. Por tanto fué necesario
obtener nuevos valores de los parametros del potencial de Lennard-Jones. Como punto de par-
tida se escalaron también linealmente los valores originales de Lennard-Jones para OPLS/AA.
Se elegid la tensién superficial en el equilibrio liquido-vapor para obtener los valores optimos
del parametro epsilon ;,; debido a que se encontré que la tensién superficial era muy sensible
a los cambios de este pardmetro, mientras que la constante dieléctrica y la densidad del liquido
permanecen casi constantes. El factor de escalamiento 6ptimo para el parametro epsilon e ; fue
de 0.75 con respecto a los valores originales de OPLS/AA. Con los valores 6ptimos de las cargas
y de €15 se procedié a determinar los valor optimo del pardametro sigma o ; que permitieran
reproducir la densidad. Para ello se escalaron los valores originales de OPLS/AA por un factor
de 1.015. Los valores obtenidos para las propiedades termodindmicas fueron de 101, 1113 kg/m?
y 60 mN/m para la constante dieléctrica, la densidad y la tension superficial respectivamente.

Fue necesario hacer un reajuste de las cargas y al parametro epsilon ;. Los valores finales
de los factores optimos fueron 0.95 y 0.7 para las cargas y epsilon ey, respectivamente, con
respecto a los valores originales de OPLS/AA. No fue necesario modificar los valores de oy en
el reajuste final. Una vez que se determinaron los valores 6ptimos de las cargas y los pardmetros
de LJ a 298.15 K y 1 bar, se obtuvieron los valores para las propiedades termodindmicas fueron
de 108, 1128 kg/m?3 y 57 mN/m para la constante dieléctrica, la densidad y la tensién superficial
respectivamente, también se obtuvieron resultados a distintas temperaturas para la constante
dieléctrica y tensién superficial. El mayor error relativo entre el valor experimental y el calculado
es de el 2%, 0.5% y 1.0 % respectivamente.

Finalmente, se estudié la mezcla formamida-hexanona, sistema que es insoluble a 298.15 K y
1 bar de acuerdo a la informacion experimental, La constante dieléctrica experimental es 15
para la hexanona y 109 para la formamida. Primero se hizo una simulacién con los parametros
originales de OPLS/AA para ambos componentes y se observé que se mezclan. En una segunda
simulacién se usé el potencial OPLS/AA para hexanona y el nuevo potencial desarrollado en
este trabajo para la formamida. El resultado fue que la mezcla se separa en dos fases liquidas
de distinta densidad.
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Objetivos

Desarrollar una metodologia basada en calculos de estructura electrénica y dinamica molecular
que permita obtener parametros de interacciéon para ser usados en la simulacion de formami-
da (FM) en fase liquida. La geometria y las cargas atémicas en la molécula se utilizaran para
reproducir la constante dieléctrica experimental. El potencial de interacciéon debe ser capaz de
reproducir también propiedades termodindamicas experimentales a distintas condiciones de tem-
peratura y presion. Teniendo el campo de fuerzas para FM, se evaluara la miscibilidad de la
mezcla entre formamida y hexanona.
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Capitulo 1

Introduccion

El comportamiento de la solubilidad de una sustancia desconocida con la temperatura a menudo
nos da una pista para su identificacion, y el cambio en la solubilidad de un material conocido
puede proporcionar informacién esencial acerca de sus caracteristicas y propiedades.

Cuando hablamos de solubilidad nos referimos a la capacidad que tiene un soluto de mezclarse
con un disolvente[l]. La eleccién del disolvente implica muchos factores, tales como su velocidad
de evaporacion, la viscosidad de la solucion formada y también las regulaciones ambientales y
de salud. La eficacia de un disolvente depende de su capacidad para disolver adecuadamente a
un soluto sin afectar a otros compuestos presentes. La seleccién de un disolvente o mezcla de
disolventes para satisfacer ciertos criterios se basa principalmente en la experiencia, ensayo y
error, y la intuicion guiada por reglas empiricas.

Los liquidos y solidos difieren de los gases fundametalmente en que, en los dos primeros sus
moléculas se mantienen unidas por fuerzas intermoleculares. En una solucién, las fuerzas entre
las moléculas de disolvente compiten con las de éste con el soluto. La solubilidad se favorece
cuando las atracciones entre las moléculas de los dos componentes son similares[2]. Si las atrac-
ciones son lo suficientemente diferentes, las moléculas de cada especie se mantienen juntas, con
exclusion de las moléculas de la otra especie y se observa que las moléculas de un componente
no se mezclan con las del otro. Un ejemplo de inmiscibilidad cotidiano es el de aceite y agua, los
cuales no se mezclan porque las fuerzas intermoleculares entre las moléculas del agua son mas
fuertes que las existentes entre las moléculas de agua y aceite.

En esta seccion se describen las teorfas de solubilidad de Hildebrand[10],[11] y Hansen[I2],[13]
para cuantificar de manera empirica la magnitud de las diversas interacciones entre moléculas.
Se hace una breve descripcién de los parametros de solubilidad (d) entre liquidos organicos,
entre polimeros, soluciones acuosas y electrolitos que involucran reacciones acido-base. Antes de
intoducir las teorias se hace una revision sobre las fuerzas intermoleculares.
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1.1. Fuerzas intermoleculares

Se conocen cuatro fuerzas distintas en la naturaleza. Dos son las interacciones fuertes y débi-
les que actian entre neutrones, protones, electrones y otras particulas elementales. Estas dos
fuerzas tienen muy poco campo de accion, a menos de 10 nm, y pertenecen al campo de la
fisica nuclear[4]. Las otras dos fuerzas son las interacciones electromagnéticas y gravitacionales
que actian entre los a&tomos y moléculas (asi como entre las particulas elementales). Estas fuer-
zas son eficaces en una gama mucho mas amplia de distancias, desde distancias subatémicas a
practicamente infinito, y son en consecuencia, las fuerzas que gobiernan el comportamiento de
fenémemos cotidianos[4].

Las interacciones electromagnéticad?, la fuente de toda interaccién intermolecular determinar
las propiedades de los soélidos, liquidos y gases, el comportamiento de las particulas en solucién,
las reacciones quimicas, y la organizacion de las estructuras biolégicas[4]. En esta seccién habla-
remos sobre las fuerzas intermoleculares.

Las fuerzas intermoleculares, fuerzas de atraccion entre moléculas a veces también reciben el
nombre de enlaces intermoleculares aunque son considerablemente mas débiles que los enlaces
i6nicos, covalentes y metalicos[3]. Estas fuerzas son las que determinan las propiedades fisicas
de las sustancias como el estado de agregacion, el punto de fusion y de ebullicion, la solubilidad,
la tension superficial, la densidad, etc.

La energia de vaporizacion de un liquido indica una medida adecuada de la intensidad de las
fuerzas intermoleculares, ya que es la energia requerida para sacar las moléculas del liquido y
llevarlas a la fase gas. En las siguientes secciones se introduciran brevemente los distintas tipos
de fuerzas intermoleculares. Antes de introducirnos a las fuerzas intermoleculares definamos el
momento dipolar (u).

Momento dipolar

En cada molécula hay fuerzas electrostaticas entre sus atomos. Una sola molécula, debido a su
estructura, puede tener varios dipolos a la vez, algunos fuertes y algunos débiles, algunos de
las cuales se cancelan y algunos que se refuerzan mutuamente. La suma resultante de todos los
dipolos es lo que se conoce como el momento dipolar de la molécula. Las moléculas que tienen
momentos dipolares permanentes se dice que son polares, mientras que las moléculas en las que
todos los dipolos se anulan (momento dipolar cero) son no polares. El momento dipolar se define
como:

#Interaccién electromagnética: es la experimentada por las particulas por el hecho de estar cargadas eléctri-
camente. Dependiendo de si las particulas cargadas estan en reposo o en movimiento se puede diferenciar entre
electrostdtica y magnetismol4]
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= Z%’ri (1.1)

donde ¢; es la carga y r; es la posicién para una molécula. El momento dipolar molecular es
el responsable de las fuerzas con las que las moléculas interaccionan entre si, y por lo tanto
dependen para sus propiedades como la densidad, de la energia de cohesién, del parametro de
solubilidad, etc.

1.1.1. Fuerzas de van der Waals

También se usa en ocasiones como un sinénimo para la totalidad de las fuerzas intermoleculares.
Estas fuerzas adhesivas entre las moléculas se llaman de van der Waals, del nombre de Johan-
nes van der Waals, quién fue el primero en describirlas en 1873. Las fuerzas de van der Waals
incluyen atracciones entre atomos, moléculas y superficies.

En fisicoquimica, las fuerzas de van der Waals, o interacciones de van der Waals, son las fuerzas
atractivas o repulsivas entre moléculas, y son distintas de aquellas debidas al enlace covalente o
a la interaccion electrostatica entre iones con otros o con moléculas neutras|6]. El término incluye:

» La fuerza entre dos dipolos permanentes (fuerzas de Keesom o interaccién dipolo-dipolo)
» La fuerza entre un dipolo permanente y un dipolo inducido (fuerzas de Debye)

» La fuerza entre dos dipolos inducidos instantdneamente (fuerzas de dispersion de London)

1.1.2. Fuerzas de Dispersion

Las fuerzas de dispersién de London son un tipo de fuerza intermolecular, denominadas asi por
el fisico aleman Fritz London, quien las investigd en 1930. Surgen entre moléculas no polares,
en las que pueden aparecer dipolos instantaneos. Son mas intensas cuanto mas grande es la
molécula, ya que los dipolos se pueden producir con mas facilidad.

Asi, los liquidos no polares, como los hidrocarburos alifaticos, tienen atracciones intermolecula-
res débiles, pero no tienen momento dipolar permanente. Sus interacciones pueden ser descritas
por la mecanica cuantica, y son una funciéon del movimiento aleatorio de la nube electrénica que
rodea cada molécula. De un instante a otro, los cambios aleatorios en la distribucién de la nube
electrénica causan fluctuaciones polares que aparecen en la superficie molecular. Aunque no se
forma una configuracién polar permanente, numerosos dipolos temporales se crean constante-
mente y desaparecen.

14



Cuando dos moléculas estan en proximidad, tienden a inducir polaridades una en la otra. Es-
to permite que los electrones de una molécula sean atraidos temporalmente a los nicleos de la
otra, y viceversa, lo que resulta en un juego de atracciones entre las moléculas. Estas atracciones
inducidas se denominan fuerzas de dispersion de London, o fuerzas dipolo inducido.

El grado de polaridad que estos dipolos temporales confieren a una molécula esta relacionado
con el area de su superficie: cuanto mayor es la molécula, mayor es el nimero de dipolos tem-
porales, y mayores las atracciones intermoleculares. Las moléculas con cadenas lineales tienen
mas area de superficie, y por lo tanto mayores fuerzas de dispersion que las moléculas de cadena
ramificada con el mismo peso molecular[7]. Las fuerzas intermoleculares entre las moléculas de
parafina son totalmente debidas a las fuerzas de dispersion, y por lo tanto dependen del tamano
de la molécula[7].

1.1.3. Fuerzas Polares

Las fuerzas de dispersiéon estan presentes en algtin grado en todas las moléculas, pero las molécu-
las pueden ser mas polares que otras. Algunos elementos atomicos atraen a los electrones con
mas fuerza que otros y, cuando los electrones son compartidos desigualmente entre los dtomos
individuales, se crean dipolos permanentes. Si la molécula es simétrica, estos dipolos pueden
cancelarse. Si, por otro lado, la densidad de electrones esta desequilibrada de forma permanen-
te, con algunos atomos que albergan una parte mayor de la distribucién de carga, la propia
molécula sera polar. La polaridad de una molécula esta relacionada con su composicién atomi-
ca, su geometria , y su tamano. El agua y el alcohol son fuertemente polares, el tolueno es solo
ligeramente polar, y los hidrocarburos parafinicos tales como el hexano se considera no polar.

Las moléculas polares tienden a organizarse por medio de fuerzas de atraccion intermolecular
dipolo-dipolo, llamadas interacciones Keesom. Son atracciones simétricas que dependen de las
mismas caracteristicas en cada molécula. Debido a que las interacciones Keesom estéan relacio-
nados con arreglos moleculares, que son dependientes de la temperatura, las altas temperaturas
causan un mayor movimiento molecular y por lo tanto una disminuciéon en las interacciones
Keesom.

Por otro lado, cualquier molécula, incluso si no es polar, se polariza temporalmente en la vecindad
de una molécula polar, de modo que se induce un dipolo y las moléculas se atraen mutuamente.
Estas fuerzas dipolo-dipolo inducido, se denominan interacciones de Debye. No son tan depen-
dientes de la temperatura como las interacciones Keesom debido a que el dipolo inducido es
libre de desplazarse y rotar alrededor de la molécula no polar cuando las moléculas se mueven.
Ambos efectos, el de induccién de Debye y los efectos de orientacién de Keesom, se consideran
similares en términos del comportamiento de la solubilidad y se conocen colectivamente como
interacciones polares[10], [11].
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1.1.4. Puentes de Hidrogeno

El enlace o puente de hidrégeno fue reconocido como tal por primera vez por Latimer y Ro-
debush en 1920[15]. La estructura y propiedades de los biopolimeros asi como la del agua, el
disolvente bioldgico universal, estan determinadas por este tipo de interaccién.

El puente de hidrégeno es un tipo de enlace muy particular que, aunque en algunos aspectos
resulta similar a las interacciones de tipo dipolo-dipolo, tiene caracteristicas especiales. Esta in-
teraccion se establece especificamente entre dos atomos muy electronegativos, generalmente O,
F o N, y un atomo de H unido covalentemente a uno de los dos atomos electronegativos. En un
enlace de hidrégeno tenemos que distinguir entre el 4tomo que dona el hidrégeno (DONADOR)
(aquel al que estd unido covalentemente al hidrégeno) y el ACEPTOR, que es el dtomo de O,
F o N al cual se va a enlazar el hidrogeno. Este tipo de polaridad es tan fuerte en comparacién
con otras interacciones de van der Waals, que el enlace de hidrégeno juega un papel especial en
el comportamiento de la solubilidad, punto de ebullicién, etc. [12], [13].

Un ejemplo es el enlace de hidrégeno entre moléculas de agua que se ilustra en la siguiente figura

LIk

Enlaces de
hidrégeno

Figura 1.1: Puentes de hidrégeno del agua.

1.2. Parametros de Solubilidad

En esta seccién se discuten los aspectos generales involucrados en la descripcion de la solubilidad
usando los modelos de Hildebrand y Hansen.
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1.2.1. Energia de Cohesién Molar

Dentro de ciertos rangos de temperatura y presion, los materiales existen en forma de liquidos o
solidos. Las moléculas interaccionan mas en los liquidos y solidos que en la fase gaseosa ya que,
en ésta, las moléculas estan mas dispersas.

En las fases condensadas, las fuerzas atractivas o cohesivas existentes entre las moléculas dan
lugar a energias potenciales relativas negativas. Si U se define como la energfa interna molar (la
energia potencial molar de un material en relaciéon con la del gas ideal a la misma temperatu-
ra), entonces U tiene un valor numérico negativo para un material condensado. Se sigue, por lo
tanto, que la energia de cohesién molar (la energia asociada con las interacciones netas atracti-
vas del material, que se define como -U) tiene un valor positivo. Para un liquido, si se supone
que sus fuerzas intramoleculares (aquellas asociadas con moléculas individuales) son idénticas
que en su estado gaseoso, entonces la energia de cohesion molar puede ser dividida en dos partes.

» AUj_, es la energia de cohesién molar requerida para vaporizar un mol de liquido y tran-
formarlo en vapor saturado.

» la energia AU,;_ es la requerida para expandir el vapor saturado a un volumen infinito
a temperatura constante, que es, la energia necesaria para separar completamente a las
moléculas.

Polak[9] la definié de la siguiente manera:

—U =AU, + AU, o (1.2)
Voo
—U::AU}g+l/ (OU OV )y dV (1.3)
Vg

donde V,, es el volumen molar, y la energia cohesiva —U también puede ser escrita de la siguiente
manera:

— U =AH,_,+AH, o — RT + PV, (1.4)

donde AH;_, = AH, es la entalpifa de vaporizacién molar, AH, ., es el cambio de entalpia
(aumento) en la expansién isotérmica de un mol de vapor saturado a presién cero, p es la
presion, T es la temperatura, R es la constante de los gases y V,, es el volumen molar. A
presiones de vapor inferiores a la presién atmosférica (es decir, a temperaturas inferiores al
punto de ebullicién normal), por lo general AH, ., y PV, son insignificantes comparados con
AH, y RT, y se pueden despreciar. Entonces -U queda como:
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— U =AU_,=AH, — RT (1.5)

Dividiendo por el volumen molar, el efecto estabilizante o de cohesion en fases condensadas se
puede expresar en términos de la densidad de energia cohesiva (energia de cohesién por unidad
de volumen):

-U AU, AH,—RT

= 1.6
Vin Vin Vin (16)

Parametro de Hildebrand

Con el desarrollo de la teorfa de las disoluciones regulares[I0], Joel H. Hildebrand propuso una
relacion entre el parametro de solubilidad §, que es una medida de la energia cohesiva de las
moléculas, y la entalpia de vaporizacion (AHU)H:

5= (M&—f)l/z (1.7)

donde R es la constante de los gases, T la temperatura absoluta, M la masa molecular y p la
densidad. Las unidades de & son (cal/cm®)'/? o M Pa'/?.

El pardmetro de solubilidad (J) proporciona una estimacién cuantitativa del grado de interac-
cién entre moléculas y refleja la energia cohesiva de un material. Los materiales con valores de
0 similares tienden a ser miscibles, pero si difieren un 10 % con respecto al valor del pardmetro
entre dos sistemas ya no son miscibles[I0]. Es por lo tanto ampliamente utilizado en ciencia y
en aplicaciones practicas a la hora de buscar un disolvente adecuado.

Esta correlacién entre la energia de vaporizacién y las fuerzas de van der Waals también se
traduce en una correlacion entre la energia de vaporizacion y el comportamiento de solubilidad.
Esto se debe a que se han de superar las mismas fuerzas de atraccion intermoleculares, tanto
para vaporizar un liquido como para disolverlo.

Dado que la solubilidad de dos materiales es posible sélo cuando sus fuerzas de atraccién in-
termoleculares son similares, también se espera que los materiales con valores de densidad de
energia de cohesion similares sean miscibles. Teniendo en cuenta lo anterior, los parametros de
solubilidad de una sustancia se calculan a partir de su calor de vaporizacién AH,, su densidad
p v su peso molecular (M), de acuerdo a la ecuacién . Los valores para este parametro de
varias sustancias se muestran en la tabla L1l

PEs la cantidad de energfa necesaria para que la unidad de masa (kilogramo, mol, etc.) de una sustancia que
se encuentre en equilibrio con su propio vapor a una presién de una atmoésfera pase completamente del estado
liquido al estado gaseoso.[5]
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Tabla 1.1: Parametros de Solubilidad de Hildebrand[11]

Sustancias d(cal/ecm?)1/? §5(M Pa)
n-Pentano 7,0 14.4
n-Hexano 7,24 14.9
Dietil Eter 7,62 15.4
Acetato de etilo 9,1 18.2
Cloroformo 9,21 18.7
Diclorometano 9,93 20.2
Acetona 9,77 19.7
Hexanona 8.82
2-propanol 11,6 23.8
Etanol 12,9 26.2
Metanol 14,5 29.7
Benceno 9,15 26.2
PTFE 6,2
Polietileno 7,9
Polipropileno 8,2 16.6
Poliestireno 9,13
Poli(éxido de fenileno) 9,15
PVC 9,5 19.5
PET 10,1 20.5
Nailon 6,6 13,7 28
Poliacrilonitrilo 15,4
Polimetilmetacrilato 9,3 19
Formamida 18.66
Etilenglicol 19.9 34.9
Agua 23.5 48.0

De la tabla se adiciono el valor del parametro de Hildebran para la FM y Hexanona a partir
de la ecuacién partiendo de sus valores experimentales. De la tabla se deduce que el
benceno y el acetato de etilo son miscibles entre si. También la acetona disuelve bien al poli-
estireno. De la misma manera, el polietileno es miscible con el hexano y con el dietil éter. Sin
embargo, el parametro de solubilidad de Hildebrand tiene limitaciones. En efecto, no predice
que el n-pentano es miscible con el Politetrafluoroetileno (PTFE o teflén), ni que el etanol y el
metanol disuelven al Nailon 6.6 por citar algunos ejemplos. Esto se debe a que engloba todos los
fenémenos causantes de la cohesividad molecular bajo el efecto de la energia de vaporizacion. De
esta manera se dan casos en que materiales con entalpias de vaporizacion semejantes presentan
afinidades quimicas muy diferentes, debido a su estructura molecular y a la naturaleza de las
interacciones intermoleculares. De hecho, el parametro de solubilidad de Hildebrand no logra
predecir la solubilidad mutua de sustancias con alto momento dipolar o altamente asociadas
por puentes de hidrégeno[8]. Es por ello que Hildebrand emple6 el término ”disoluciones regu-
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lares” para referirse a sustancias con polaridad moderada.

Solubilidad con 2 parametros

Un esquema para superar las inconsistencias causadas por enlaces de hidrégeno fue propuesta por
Harry Burrell[7] en 1955. Esta sencilla solucién divide a los solventes en tres grupos diferentes:
uno para disolventes con poca capacidad de formar enlaces de hidrégeno, uno para disolventes
con capacidad moderada, y el tercero para disolventes con capacidad alta. Esta clasificacion
tiene éxito en la prediccion de la miscibilidad entre varios disolventes con capacidades de formar
enlaces de hidrégeno similares, y todavia se utiliza ampliamente en aplicaciones practicas . La
clasificacién de acuerdo con Burrell se puede resumir como sigue:

= Liquidos que tienen poca capacidad de formar enlaces de hidrogeno: hidrocarburos, hidrocar-
buros clorados y nitrohidrocarburos.

= Liquidos que tienen capacidad moderada de formar enlaces de hidrégeno: cetonas, ésteres,
éteres y monoéteres de glicol.

» Liquidos que tienen capacidad grande de formar enlaces de hidrogeno: alcoholes, aminas,
acidos, amidas, y aldehidos.

Sistemas posteriores asignan valores especificos a la capacidad de enlace de hidrégeno, y toman
esos valores contra valores del parametro Hildebrand en un grafico bidimensional. Aunque los
valores de enlace de hidrégeno se determinan generalmente usando espectroscopia de IR (por
la medicién de la frecuencia de desplazamiento de un disolvente en particular en metanol deu-
terado), otro método interesante utiliza la velocidad del sonido a través de papel que ha sido
mojado con un disolvente. Dado que las fibras de papel se mantienen unidas en gran parte por
enlaces de hidrégeno, la presencia de un liquido capaz de crear enlaces de hidrogeno interrupen
los enlaces de fibra-fibra, se crean enlaces de fibra-liquido. Esta interrupcion en fibra de papel
disminuira la velocidad del sonido que viaja a través de la hoja[l4].

Solubilidad con 3 parametros

El comportamiento de la solubilidad se puede describir adecuadamente utilizando los valores
de Hildebrand, aunque en algunos casos la diferencia en la composicién polar dan resultados
inesperados, las predicciones se hacen mas consistente si el valor de Hildebrand se combina con
un pardametro asociado a la parte polar (es decir, numero de enlaces de hidrégeno), dando dos
parametros para cada liquido. Incluso una mayor precisiéon es posible si todas las tres fuerzas
polares (enlaces de hidrégeno, fuerzas polares, y las fuerzas de dispersién) son considerados al
mismo tiempo. Este enfoque asigna tres valores para cada liquido y puede predecir la miscibili-
dad entre sistemas, que con el sélo valor de Hildebrand.
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Mientras los datos se presentan en la forma de una lista tnica, o incluso un grafico de dos di-
mensiones, que puede ser facilmente entendido y aplicado. Con la adiciéon de un tercer término,
surgen problemas en la representacién y el uso de la informacién; la manipulacién de los tres
valores separados presenta ciertos inconvenientes en la aplicacién practica. Es por esta razon
que el desarrollo y el uso de tres sistemas de los pardmetros de los componentes se ha centrado
en los mapas y los modelos de solubilidad.

Mientras que la solubilidad de polimeros pueden ser facilmente presentados como un grupo co-
nectado de disolventes en una lista o como un area especifica en un grafico, la descripcién de las
solubilidades en tres dimensiones es comprensible que sea mas dificil. Por lo tanto, la mayoria
de los investigadores han contado con las construcciones tridimensionales dentro de la cual los
tres parametros de los componentes podrian ser representados a la vez.

\
/

I A A T

Figura 1.2: Criterio de Crowley para un sistema de tres componentes.

En 1966, Crowley, Teague, y Lowe de Eastman Chemical desarrollaron el primer sistema de tres
componentes utilizando el parametro de Hildebrand, un nimero de enlaces de hidrégeno, y el
momento dipolar como los tres componentes. Una escala que representa cada uno de estos tres
valores se asigna a un borde separado de un gran cubo vacio. De esta manera, cualquier punto
dentro del cubo representa la interseccion de tres valores especificos. Una pequena bola, apoyado
en una barra, se coloca en la interseccion de los valores para cada disolvente individual como se
muestra en la figura [1.2]

Una vez que todas las posiciones de disolventes han sido localizados dentro del cubo de esta
manera, las pruebas de solubilidad se realizaron en polimeros individuales. La posicion de los
disolventes que disuelven un polimero se indican con una bola de negro, no disolventes por uno
blanco, y solubilidades parciales se indican con una bola gris.
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1.2.2. Parametro de Hansen

Para describir el pardmetro de solubilidad en funcién de la naturaleza de las interacciones in-
termoleculares que dan lugar a la cohesividad, Hansen propuso una modificacion del parametro
de Hildebrand, subdividiéndolo en cohesividades originadas por distintas interacciones.

El parametro de solubilidad de Hansen se fundamenta en el hecho que al evaporarse una sus-
tancia todos los enlaces intermoleculares de una sustancia se rompen. Estos incluyen los enlaces
no polares o de dispersion, los enlaces polares o dipolo-dipolo y de puentes de hidrégeno. Es por
ello que Hansen separa el parametro de solubilidad en tres contribuciones de la siguiente manera:

La ecuacion que rige la asignacién de parametros Hansen es que la energia de cohesion total, U,
debe ser la suma de las energias individuales que la componen.

—Ur = (=Ug) + (—U,) + (—Up) (1.8)

Dividiendo esto por el volumen molar da el cuadrado del parametro de solubilidad Hildebrand,
entonces se describe como la suma de los cuadrados de las componentes de Hansen.

—Up Vi = (=Ua/ Vi) + (=Up/Vin) + (=Un/ V). (1.9)
87 = 65 + 02 + 07 (1.10)

donde 6% es el pardmetro total de Hildebran, 63 es el componente de dipersion, (55 es el compo-
nente polar (dipolos permanentes), 47 en la componente de enlaces de hidrégeno respectivamente.

El sistema de tres componentes mas aceptada hasta la fecha es el sistema de tres parametros
desarrollado por Charles M. Hansen en 1966. Los parametros Hansen dividen el valor total Hil-
debrand en tres partes: Un componente de la fuerza de dispersién, un componente de enlace de
hidrégeno, y finalmente un componente polar. Este enfoque difiere al propuesto Crowley en dos
formas principales: en primer lugar, mediante el uso de un componente de fuerza de dispersién
en lugar del valor de Hildebrand como tercer parametro, y segundo, relacionando los valores
de los tres componentes para el valor total de Hildebrand. Esto significa que los parametros
parciales de Hansen son aditivos, los valores de los parametros de Hansen se muesta en la tabla
.2k

Tabla 1.2: Parametros de Hansen para Solventes a 298.15

K.
Sustancias Stotat(M Pa)t/?  4(MPa)Y?  §,(MPa)t/?  6,(MPa)*/?
Alcanos
n-Butano 14.1 14.1 0.0 0.0
n-Pentano 14.5 14.5 0.0 0.0

Sigue en la pagina siguiente.
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Sustancias Orotat(MPa)'?  54(MPa)'?  6,(MPa)**  6,(MPa)'/?

n-Hexano 14.9 14.9 0.0 0.0
n-Heptano 15.3 15.3 0.0 0.0
n-Octano 15.5 15.5 0.0 0.0
Iso-octano 14.3 14.3 0.0 0.0
n-Dodecano 16.0 16.0 0.0 0.0
Ciclohexano 16.8 16.8 0.0 0.0
Metil-ciclohexano 16.0 16.0 0.0 0.0
Hidrocarburos Aromaticos
Benceno 20.4 184 0.0 2.0
Tolueno 21.4 18.0 1.4 2.0
Naftaleno 27.1 19.2 2.0 5.9
Estireno 23.7 18.6 1.0 4.1
o-Xileno 21.9 17.8 1.0 3.1
Ethyl benzene 19.8 17.8 0.6 1.4
p-Diethyl-benzene 18.6 18.0 0.0 0.6
Halogenos
cloro-metano 25.3 15.3 6.1 3.9
dicloro-metano 30.6 18.2 6.3 6.1
1,1 Dicloroetileno 24.0 16.4 5.2 2.4
1,2-dicloroetano 30.5 19.0 7.4 4.1
Cloroformo 26.6 17.8 3.1 5.7
1,1 Dicloetano 27.3 16.5 7.8 3.0
Tricloroetileno 26.4 18.0 3.1 5.3
Cloruro de carbono 18.4 17.8 0.0 0.6
Clorobenceno 25.3 19.0 4.3 2.0
o-Diclorobenceno 28.8 20.5 19.2 6.3 3.3
1,1,2 Tricloro-trifluro-etano 16.3 14.7 1.6 0.0
Eteres
Tetrahidréfurano 30.5 16.8 5.7 8.0
1,4 Dioxano 28.2 19.0 1.8 7.4
Dietil éter 22.5 14.5 2.9 5.1
Dibencil éter 28.5 174 3.7 7.4
Cetonas
Acetona 32.9 15.5 10.4 7.0
Metil-etil-cetona 30.1 16.0 9.0 5.1
Ciclohexanona 29.2 17.8 6.3 5.1
Diethil-cetona 28.1 15.8 7.6 4.7
Acetofenona 31.9 19.6 8.6 3.7
Metil-isobutil-cetona 25.5 15.3 6.1 4.1
2-Heptanona 17.4 16.0 5.7 4.1

Sigue en la pagina siguiente.
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Sustancias Orotat(MPa)'?  54(MPa)'?  6,(MPa)**  6,(MPa)'/?
Isoforona 19.9 16.6 8.2 7.4
Esteres

carbonato de etileno 29.6 19.4 21.7 5.1
Methil acetato 18.7 15.5 7.2 7.6
formiato de etilo 18.7 15.5 7.2 7.6
Carbonato de 1,2 Propileno 27.3 20.0 18.0 4.1
acetato de etilo 18.1 15.8 5.3 7.2
dietil-carbonato 17.9 16.6 3.1 6.1
n-Butyl-acetato 17.4 15.8 3.7 6.3
Isobutil-acetato 16.8 15.1 3.7 6.3
2-Etoxi-etil-acetato 20.0 16.0 4.7 10.6
Isoamil-acetato 17.1 15.3 3.1 7.0

Compuestos nitrégenados
Nitrometano 25.1 15.8 18.8 5.1
Nitroetano 22.7 16.0 15.5 4.5
2-Nitropropano 20.6 16.2 12.1 4.1
Nitrobenceno 22.2 20.0 8.6 4.1
Etanolamina 31.5 17.2 15.6 21.3
Etilen-diamina 25.3 16.6 8.8 17.0
Piridina 21.8 19.0 8.8 5.9

Morfolina 21.5 18.8 4.9 9.2

Anilina 22.6 9.4 5.1 10

n-Methyl-2-pirrolidona 229 18.0 12.3 7.2
Ciclohexilamina 18.9 17.4 3.1 6.6
Quinolina 22.0 19.4 7.0 7.6
Formamida 36.6 17.2 26.2 19.0
N,N-Dimethilformamida 24.8 17.4 13.7 11.3

Compuestos Sulfurados
Disulfuro de Carbono 20.5 20.5 0.0 0.6
Dimetil sulféxido 26.7 18.4 16.4 10.2
etanotiol 18.6 15.8 6.6 7.2
Alcoholes Metanol 29.6 15.1 12.3 22.3
Etanol 26.5 15.8 8.8 19.4

1-Propanol 24.5 16.0 6.8 17.4

2-Propanol 23.5 15.8 6.1 16.4
1-Butanol 23.1 16.0 5.7 15.8
2-Butanol 22.2 15.8 5.7 14.5

Isobutanol 22.7 15.1 5.7 16.0

Alcohol bencilico 23.8 18.4 6.3 13.7
Ciclohexanol 22.4 17.4 4.1 13.5
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Sustancias Orotat(MPa)'?  54(MPa)'?  §,(MPa)"?  6,(MPa)'/?

1-Decanol 20.4 17.6 2.7 10.0

Acidos Carboxilicos
Acido formico 24.9 14.3 11.9 16.6
Acido acético 21.4 14.5 8.0 13.5
Acido benzoico 21.8 18.2 7.0 9.8
Acido oleico 15.6 14.3 3.1 14.3
Agua 47.8 15.6 16.0 42.3

Figura 1.3: figura del pardmetro de Hansen, donde los valores cercanos o similares son mds
pobables que se disuelvan.

Finalmente estos tres parametros pueden ser tratados como coordenadas de un punto en tres
dimensiones también conocido como el espacio de Hansen. Los sistemas mas cercanos que se
encuentran en este espacio tridimensional, son mas probables que se disuelvan entre si. Como
se muestra en la figura [1.3] Para determinar si los pardmetros de dos moléculas estan dentro
del rango de un valor llamado radio de interaccién (Ro) que se le asigna a la sustancia que se
disuelve. Para calcular la distancia (Ra) entre los parametros parciales de Hansen en el espacio
Hansen se utiliza la siguiente férmula:

(Ra)? = 4(6az — 0a1)* + (8p2 — 6p1)* + (On2 — 0p1)? (1.11)

Esta ecuacion fue desarrollada a partir de graficas de datos experimentales, donde se encontroé la
constante con el valor a 4, que representa correctamente los datos de solubilidad como una
esfera que abarca muchos los disolventes. Combinando esto con la radio de la interaccién da la
diferencia de energia relativa (RED) del sistema que se calcula como:
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RED = Ra/Ro (1.12)
donde
= RED < 1, el sistema se disoverd se disolverd
» REE = 1, el sistema se disolvera parcialmente

= RED > 1, el sistema no se disolvera

Esta aproximacién tiene las siguientes limitaciones, que fueron reconocidas por Charles Hansen:

» Los parametros variaran con la temperatura
= Los parametros son una aproximacion.

= La forma molecular es relevante. Al igual que otros tipos de interacciones como dipolo
inducido, metalico.

= Kl tamano de las moléculas también juega un papel significativo en si dos moléculas se
disuelven en realidad en un periodo dado.

= Los parametros son dificiles de medir.

A continuacion se describen brevemente los procedimientos del calculo de acuerdo a la experi-
mental, partiendo de los datos disponibles para un liquido dado para mas detalle consulte la
siguiente referecia[l3].

Calculo de los parametros de solubilidad polar ¢,

Las primeros valores que se asignaron al parametro de solubilidad polar fueron realizados por
Blanks y Prausnitz[16]. Estos pardmetros fueron, de hecho, es la combinacion del pardmetro
de la parte polar y de enlace de hidrégeno usados por Hansen[I7], El primer valor polar usado
por Hansen, fueron re-calculados por Hansen y Skaarup con la ecuacién de Bottcher[18], esta
ecuacion requiere del volumen molar, el momento dipolar, el indice de refraccion y la constante
dieléctrica. Aunque, estos datos no estan disponibles para muchos compuestos, y el calculo es
un tanto dificil como describe Hansen[I§], entonces Hansen propone una ecuaciéon mucho mas
sencilla desarrollada por Hansen y Beerbower[19] como se descibe a continuacion:

" 1/2
5, =37.4 (V_m) (1.13)
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donde p es el momento dipolar y V,,, es el volumen molar. Cabe senalar que el hecho de que el
momento dipolar valga cero en las moléculas simétricas no es base suficiente para asignar un
parametro de solubilidad polar cero. Por lo que, esta ecuacién solo funciona para moléculas con
dipolo permanente.

Calculo de los parametros de solubilidad dispercién j,

El pardmetro se calcula de acuerdo con los procedimientos descritos por Blanks y Prausnitz[16].
Se puede utilizar la energia de vaporizaciéon de hidrocarburos de cadena lineal o la densidad de
energia cohesiva en funcion del vomumen molar como se descibe en la figura , para encontrar
este parametro si la molécula de interés es alifatico, cicloalifatico, o aromatico.
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Figura 1.4: Densidad de energia cohesiva en funcion del volumen molar para cicloalcanos[135).

En la figura describe la dispersién de la densidad de energia cohesiva para ciclo-alcanos,
solo se necesita sacar la raiz cuadrada del valor para algin ciclo-alcano y encontrar el valor del
parametro de solubilidad parcial. Cuando la molécula es compuesta por moléculas alifaticas,
aromaticas 6 ciclicas se evalia para cada uno de los tipos de moléculas involucradas, y se toma
un promedio de la molécula de interés. Por ejemplo, el hexil-benceno seria la media aritmética
de las energias de dispersiéon para un grupo alifatico y un aromatico, cada uno con el volumen
molar del hexil-benceno. Los liquidos tales como clorobenceno, tolueno y compuestos de anillo
con sustituciones alquilo con sélo dos o tres atomos de carbono han sido considerados como
compuestos ciclicos.

En la siguiente seccion se repasaran los trabajos realizados para formamida tanto tedricos co-
mo experimentales, del cdlculo de la constante dielectrica asi como de su estructura en la fase
liquida, como sus usos y aplicaciones que van desde el uso como solvente hasta intermidiario
para algunas redcciones organicas, la descomposicon parcialmente en mondxido de carbono y
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amoniaco a 180 grados, y su importancia en sistemas biologicos.
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Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Propiedades Fisicoquimicas de la Formamida

A continuacion se describen algunas propiedades y usos de la molécula de interes, asi como un
resumen sobre los estudios relizados sobre su estructura en fase gas y liquida tanto experimen-
tales como tedricos.

2.1.1. Formamida
Formamida o metanamida 2.1, HCON Hs, es un derivado de amida del 4cido férmico. Es el

primer miembro de la serie amida primaria y es el tunico liquido a temperatura ambiente. e
higroscépico y tiene un ligero olor a amoniaco. La formamida es un liquido amarrilento palido,
ligeramente miscible en agua, alcoholes, glicoles, ésteres y acetona. Es practimante inmiscible
en casi todos los hidrocarburos alifaticos y aromaticos, hidrocarburos clorados y éteres. Por su
alta constante dieléctrica (¢ = 109), inusual para un compuesto orgénico, la formamida tiene
una alta capacidad disolvente para muchas sales de metales pesados y para sales de metales al-
calinos y alcalino-térreos. Es un buen intermediario quimico, es especialmente titil en la sintesis
de compuetos heterociclicos, productos farmacéuticos, productos fitosanitarios, plaguisidas, y
para la fabricacion de acido cianhidrico. Se ha utilizado como suavizante de papel y fibra. Es un
disolvente para muchos compuestos iénicos. También se ha usado como disolvente para resinas
y plastificantes.

La formamida es también un componente de mezclas de vitrificacién crioprotectores utilizados
para la crioconservacién de tejidos y 6rganos[1]. Se utiliza también como un estabilizador del ci-
do ribonucleico. ARN; en la electroforesis en gel de ARN por desionizacién[2]. En la electroforesis
capilar, que se utiliza para la estabilizacién de (individual) hebras de ADN desnaturalizado|[2].
También se anade en las soluciones sol-gel con el fin de evitar el agrietamiento durante la sin-
terizacién de algunos materiales como la silica3]. También ha sido propuesta como un solvente
alternativo del agua, tal vez con la capacidad de soportar vida[4]. La formamida comienza a
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descomponerse parcialmente en monoéxido de carbono y amoniaco a 180°C. Cuando se calienta
fuertemente, la formamida se descompone al cianuro de hidrégeno (HCN) y vapor de agua.

Figura 2.1: Estructura de la molécula de formamida obtenida por medio de cdlculos de estrutura
electronica.

En el pasado, el acido férmico se hizo reaccionar con amoniaco para producir formiato de amonio,
que produjo formamida por calentamiento:

HCOOH + NH; — HCOONH, (2.1)
HCOON Hy — HCON Hy + HyO

El proceso industrial actual para la fabricaciéon de formamida[l] implica ya sea la reaccién de
monéxido de carbono y amoniaco:

El proceso de dos etapas mas importante que implica la aminolisis de formiato de metilo (formado
a partir de monéxido de carbono y metanol):

HCOOCH; + NHy — HCONHy + CH;OH (2.4)

Con la posibilidad de que el metanol resultante se recicla en més formiato de metilo, por reaccion
con monoéxido de carbono.
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CO + CH3;0H — HCOOC Hs (2.5)

Las propiedades fisicas y quimicas de formamida han sido ampliamente investigados desde que
se ha utilizado durante mucho tiempo como disolvente en las mediciones quimicas y redcciones.
Siendo la unidad mas pequena de una cadena peptidica, la formamida a menudo se selecciona
como una molécula modelo en el estudio de rompimiento y formacién de enlaces peptidicos que
ocurre en sistemas biol6gicos.[5] Por lo tanto una comprensiéon detallada de la propiedades de
esta amida simple es de considerable importancia en la quimica de las proteinas y la fisica, las
amidas son interesantes porque representan un sistema modelo excelente para estudiar interac-
ciones hidréfobas y hidréfilas.[6]

Durante muchos anos se ha estudiado a la formamida tanto experimental como tedéricamente,
para describir sus propiedades termodindamicas y su geometria en la fase liquida. Se sabe que
la estructura de la formamida en la fase gas es planar como se muestra por las mediciones de
microondas|[7]-[9], rayos X, y estudios de difraccién de electrones. La rotacién interna alrededor
del enlace C-N se ve obstaculizada por una barrera de 15.0 a 22.6 kcal/mol de acuerdo con
experimentos RMN y célculos ab-initio[12]-[14]. El valor experimental del momento dipolar de
formamida es 3.71 Debye en fase gaseosa.[15],[16]

La estructura intermolecular de formamida liquida ha sido objeto de estudios experimentales y
teoricos. Hay dos tipos de modelos que se han propuesto como una aproximacion a la estructura
liquida de formamida.

En el primer modelo, hacen un analisis de la estructura de formamida liquida que muestra que
pares de moléculas de formamida se asocian a través de puentes de hidrégeno a una distancia ~
2.935 A, para formar dimeros ciclicos por medio de interacciones del tipo (C=0---H-N),y
cada par de moléculas estdan unidas por un puente hidrégeno de manera fuerte a cuatro dimeros
ciclicos a una distancia de 2,880 A.[17],[I8],[19], como se muestra en la figura

Otro modelo para la estructura de formamida liquida hecha por DeSando y Brown[20] han
interpretado curvas de distribucién radiales obtenidos sobre difraccién de rayos X. Llegaron a
la conclusién de que el fuerte puente de hidrégeno podrian generar la existencia de cadenas
o especies poliméricas de formamida por enlaces (C = O --- H - C) y que en estado liquido
la formamida poseé un orden de corto alcance a la del estado cristalino. El grado notable de
estructuracion se refleja también por la relativamente alta viscosidad a 298.15 K y con un ba-
jo coeficiente de difusién. Othaki et al[21] han investigado la estructura de formamida liquida
usando difraccion de rayos X. Solamente sobre la base de los resultados experimentales, los au-
tores no pudieron decidir si dimeros ciclicos o cadenas lineales estan dominando, pero célculos
tedricos favorecieron a las cadenas lineales. Wiesmann et al[22] han investigado la dispersién de
neutrones en formamida liquida, los autores estaban a favor de un dimero ciclico planar con una
distancia de 4.1 A. entre los centros de las moléculas y dos puentes de hidrégeno C=0---
H - N) con longitudes de enlace de 1.95 A. Siegbahn et al[23] llegd a la conclusién de que en
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Figura 2.2: Estructura de la formamida en fase liquida formando dimeros ciclicos

el liquido tiende a favorecer a cadenas abiertas que podrian dominar, basado en los resultados
de ESCA (Electron spectroscopy for chemical analysisy) de que la formamida tiene un valor
alto para la constante dieléctrica. Nielsen et al.[24],[25] informo de que la baja frecuencia del
espectro Raman de formamida liquida puede ser asignado en funcion de los modos que derivan
de dimeros ciclicos o una estructura de cadena, pero una comparaciéon con el espectro de IR de
formamida[26] favorecié fuertemente la estructura de la cadena como se muestra en la figura2.3|

Las simulaciones de dindmica molecular (MD) y Monte Carlo (MC) son herramientas poderosas
para estudios de la materia condensada a nivel molecular. Ofrecen la ventaja especial para el
investigador de poder describir el comportamiento y la estructura a una escala de tiempo muy
corto. En el caso de los liquidos con puentes de hidrégeno se presta atencion a la descripcion de
las geometrias en términos de distribuciones de probabilidad. Dos estudios diferentes de forma-
mida liquida para encontrar su estructura fueron realizados por Jorgensen y Swenson[27] sobre la
base de (MC), los célculos con el potencial optimizado para simulaciones de liquidos (OPLS/AA)
y por Sagarik y Ahlrichs[28] sobre la base de simulaciones (DM). El primer grupo discutié los
detalles de la estructura de formamida en términos de funciones de distribucién radial y las
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Figura 2.3: Estructura de la formamida en fase liquida formando cadenas lineales de dimeros

propiedades locales de los puentes de hidréogeno, es decir, el niimero medio de puentes de H
por molécula. El segundo grupo sus conclusiones se basaron sobre la estructura de formamida
liquida analizando las funciones de distribucion radial. Ambos grupos encontraron que, aunque
los dimeros ciclicos con dos enlaces de hidrégeno estéan fuertemente favorecidos energéticamente,
las estructuras de cadena lineal son dominantes debido a efectos de entropia y que la forma
ciclica son moderadamente probables para el liquido. De acuerdo a los trabajos realizados por
ambos grupos las estructuras son sélo cualitativas. Las propiedades termodinamicas del liquido
para la formamida no han sido discutidas por Jorgensen y Swenson[27]. Finalmente Jorgensen y
Essex[29] realizarén el calculo de la constante dieléctrica, usando los pardmetros de (OPLS/AA)
obteniendo valores de 55 y 59, para sistemas de 128 y 256 moléculas respectivamente.

Finalmente se muestra un resumen con las conclusiones dadas por diferentes autores en diferen-
tes trabajos realizados anteriormente sobre la estructuta liquida de formamida y la capacidad
de crear enlaces de hidrégeno, obtenidos por diferentes métodos experimentales y tedricos como
se muestra en la tabla 211
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Tabla 2.1: Resumen de los trabajos realizados para la formamida, tanto experimen-
tales como tedricos, donde en la tabla N es el promedio de enlaces de H y Cycl (%)
es el porcentaje del dimero ciclico.

Referencia Método Conclusién N  Cycl (%)
De Sando and Brown[20] XD Dimero ciclico, se asemeja cristal 3.30
Sieghbarn et al.[23] ESCA Cadena de puente de H 1.98
Nielsen[24] [25] Raman Estructura en cadenas 1.98
Kalman et al. XD,ND,ED 4 enlaces de H por molécula 4
Ohtaki et al.[IT] XD Dimeros ciclicos and cadenas 2.58
Ohtaki and Itoh[21] XD Dimeros ciclicos and cadenas 2.58
Radnai et al. XDJ30] estructura mixta ciclica y cadena 2.58
Miyake et al.[31] XD Dimero ciclico distorsionado, similar al cristal 3.3
Bellissent-Funel et. al. ND,XD estructura abierta ciclica y de cadena 2.0
Wiesmann et al[22]. ND Orientacién antiparalela, estructura ciclica 3.3
Essex and Jorgensen[29] MC Mezcla ciclica y cadena 2.58 7.5
Puhovski and Rodel6] MD Red continuo de enlaces de H 2.55 7.6
Puhovski et al. MD Enlaces de H Continuos 2.53 8.0
Tsuchida[32] Ab-MD Red de enlaces H 3.0 12.0
Megyes and et. al.[33] MD,XD Red de enlaces H 3.01 8.9
Cordeiro MC Estructura de cadenas
Elola and Ladanyi[34] MD Red de enlaces de H, pocos ciclos
Ludwig et al.[35] NMR Seis moléculas formando ciclos 2.0

Estos resultados nos indican que no hay una propuesta clara sobre la estructura de la formamida
en fase liquida, pero la propuesta que mejor es aceptada en la de cadenas lineales de dimeros. En
la siguiente seccién se dard una breve descripcién de los campos de fuerzas OPLS/AA y GAFF,
y sus diferencias entre ambos, puesto que en este trabajo se re-parametrizara el campo de fuer-
zas OPLS/AA y se vera el efecto de la regla de combinacién de Lorentz-Berthelot en este campo.
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Capitulo 3

Campos de Fuerza

La dinamica molecular se ocupa de los cambios en la energia de la molécula debidos al estira-
mientos del enlace, dngulo de enlace, &ngulos diedros de torsién en torno a los enlaces (diedros),
atracciones y repulsiones de van der Waals entre atomos, e interacciones electrostaticas entre
atomos. La suma de todas estas contribuciones es la energia potencial total del sistema como se
muestra:

Etotal = Eintra + Einter (31)
Etotal = Eenlace + Eangulo + Ediedro + Ecoulombica + EvdW

El término campo de fuerza se refiere a los parametros del potencial utilizado para calcular las
fuerzas y resolver las ecuaciones de movimiento clasicas en simlaciones de dinamica molecular.

Las fuerzas que actian entre los atomos se conocen como fuerzas de interaccion, las cuales
determinan las propiedades y estructura de la materia en sus diferentes fases. Pueden ser in-
tramoleculares e intermoleculares. Las interacciones intramoleculares se llevan a cabo entre los
atomos que componen la molécula. Las interacciones intermoleculares se llevan a cabo entre
atomos de diferentes moléculas o entre dtomos de la misma molécula separados por més de tres
enlaces.

Todas las propiedades en las simulacines dependen en gran medida de la exactitud de estos
parametros, es importante saber, que ellos se obtienen de cédlculos de estructura electrénica, de
los cuales los usados son los basados en la funciéon de onda y tedria de funcionales de la densidad
(DFT).

3.1. Campo de Fuerza GAFF

El campo de fuerza GAFF es parte de la familia de los campos de fuerza AMBER (Assited
Model Building and Refinamient) es una familia de campos de fuerza de la dinamica molecular

39



de biomoléculas originalmente desarrollado por el grupo de Peter Kollman en la Universidad de
Califormia, San Francisco[I],[2]. AMBER también es el nombre del paquete computacional de
dindmica molecular que usa estos campos de fuerza.

El término “campo de fuerza AMBER” generalmente se refiere a la forma funcional utilizada por
la familia de los campos de fuerza AMBER. Esta forma incluye una serie de parametros, cada
miembro de la familia de campos de fuerza AMBER proporcina valores para estos parametros
y tiene su propio nombre. La forma funcional del potencial es:

V=>" %kT(rij —r)’ 4 Y %ke(eijk —6)+ Y %Vn(l + Cos(ng — 7)) (33)

bonds angles diedral

Yy (el 212 = (2] + 20y (3.4

T4 Amegri;
i—1 j—it1 i 0%

El primer sumando de la ecuacion es para las distancias de enlace con rq y k.., las distancias
de enlace de equilibrio y constante del resorte, r;; es la distancia entre dtomos i y j en la
moléculas,respetivamente. El segundo sumando es para los dngulos de enlace con 6y y kg el
angulo de enlace de equilibrio y la constante del resorte. El tercero es para los angulos de torsién
con la constante V,, que define la amplitud y ¢ en angulo diedro. Los sumandos de la ecuacién
corresponde a las interacciones intermoleculares con o;; y €;5, que son los parametros del potencial
de Lenar-Jones como se muestra en la figura que estan relacionados con el didmetro de los
atomos y la atraccion entre ellos, respectivamente. La interaccion electrostatica estd descrita a
partir de la ley de Coulomb que involucra a las cargas ¢; de los atomos en la molécula.

3.2. Campo de Fuerzas OPLS/AA

Fue desarrolado por W. L. Jorgensen y colaboradores[3]-[7] en la Universidad de Purdue y mas
tarde en la Universidad de Yale, New Haven (Connecticut). En base al campo de Fuerza GAFF,
OPLS/AA utiliza la siguiente forma funcional:

V=3 %kr(w -+ > %ke(eijk —00)*+ > Cu(Cosg)" (3.5)

bonds angles diedral

DY {4@-]-[(‘;—:)” — (T4 By g (3.6)

Tij Amegr;
i—1 j—it1 i 0%ij
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Figura 3.1: Potencial de Lennard-Jones.

Las variables tienen el mismo significado que en las ecuaciones 3.5y [3.6] Sélo que en la ecuacién
las interacciones intermoleculares de una molecula se escalan por un factor f, y para las
interacciones intramleculares 1-4 se toma el factor igual a 0.5 de una interaccién intermolecular.

En estos campos de fuerza los enlaces y angulos son descritos por medio de potenciales armoénicos,
y fluctian alrededor de sus valores de equilibrio a temperatura ambiente. En muchas simula-
ciones, las distancias de enlace estan limitados a valores fijos para menos costo computacional,
mientras que los angulos de enlace no se mantienen fijos. El potencial del diedro se describe me-
diante una expansioén de cosenos y puede tomar cualquier valor dentro de 360° dependiendo de
la altura de la barrera entre las conformaciones de baja energia, lo que hace que la precision del
potencial del diedro sea fundamental para muchas propiedades. El potencial del diedro siempre
posee una simetria alrededor de 180°. Las interacciones de largo alcance sé6lo se contabilizan
para atomos de tres o mas enlaces de diferencia, se componen de Coulomb y Lennard-Jones
en términos de interacciones de dos cuerpos. El potencial de Lennar-Jones es una combinacion
de fuerzas atractivas de van der Waals debido a las interacciones dipolo-dipolo y fuerzas de
repulsion empiricas debido a la repulsién de Pauli.
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Las expresiones antes mencionadas definen a lo que se llama Campos de Fuerza en la dindmica
molecular, ya que para determinar la fuerza que se aplica a cada atomo se hace la derivada de
la funcién de energia potencial respecto a la posicion. La energia total de la molécula se calcula
como la suma de energias de diferentes contribuciones que estan presentes en la molécula. Un
campo de fuerza contiene formulas analiticas para los términos de la energia total, y los valores
para todos los parametros que intervienen en esas formulas. Los campos de fuerza son pieza
clave para simulaciones en dinamica molecular de liquidos y disoluciones, donde se resuelven
las ecuaciones de movimiento para seguir la trayectoria del sistema en funcion del tiempo. En
la siguiente seccién se dara un breve descripciéon de los parametros de van der Waals para lo
campos de fuerza OPLS/AA y GAFF.

3.3. Parametros de van der Waals

Esta es el drea donde la diferencia entre los campos de fuerza OPLS/AA y AMBER, y otros
campos de fuerza: Jorgensen y colaboradores pioneros en la creacién de parametros de campos
de fuerza para moléculas organicas, se centra en los sistemas teniendo en cuenta al disolvente.
De hecho los campos de fuerza OPLS/AA y AMBER para péptidos y proteinas tienen mu-
chos parametros de enlace, angulo y diedros desarrolados por Weiner y colaboradores[§]. Es
logrado mediante la realizacién de simulaciones de Monte Carlo (MC) para liquidos orgédnicos
y empiricamente se ajustan los pardmetros de Lennar-Jones (o1;) v (€1s) para que coincidan
la densidad experimental (p) y la entapia de vaporizaciéon (AH,). Los parametros de Lennard-
Jones para la interaccion entre dos tipos de atomos diferentes se calculan de la siguiente manera:

e Lorentz-Berthelot se usa para GAFF

—_

0ij = 5(0i + 0j5) (3.7)
eij = (cu€sy)'” (3.8)

\)

e Promedio geométrico se usa en OPLS/AA

i = (0ii055)"? (3.9)
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El método debe ser elegido de acuerdo con el campo de fuerza. Estas diferencias, aparentemente
pequenas. pueden llevar a resultados completamente distintos si los parametros de OPLS/AA
se usan con las reglas de combinacién de GAFF.

Ya habiendo dado una breve explicacién sobre los campos de fuerza GAFF y OPLS/AA, en este
trabajo se usard el campo de fuerza OPLS/AA que usa la regla de combinacién geométrica, y
se usard la regla de combinacion de Lorentz-Bertelot para un andlisis sobre el efecto sobre este
campo de fuerza. En la siguiente seccion se dard una breve descripcion sobre dinamica molecular
y los ensambles que se usan.
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Capitulo 4

Dinamica Molecular

En los ultimos anos, el aumento inexorable de la capacidad de computo ha permitido el calcu-
lo de propiedades que antes eran inaccesibles para las simulaciones. Estas propiedades pueden
ser utilizadas como nuevas “cantidades o propiedades objetivo® al ajustar los parametros para
obtener un nuevo potencial. Mas importante ain, algunas de estas propiedades son pruebas
rigurosas para los modelos existentes. La simulacién molecular es una poderosa herramienta que
complementa al experimento a modo de proporcionar a través de la comprension mecanistica
una resolucién atémica y permitiendo la estimacion de las cantidades termodindmicas.

El punto de partida para simular un sistema fisico-quimico es definir con claridad el problema
en cuestiéon: que tipo de propiedades nos interesa estudiar, dentro de que rango de parametros,
con que precisiéon. En funcién de ello debemos decidir el nimero de particulas a usar, cuales
seran las variables de control, que tipo de promedios debemos calcular, en que ensamble llevar a
cabo la simulacién. Una vez que obtenemos la trayectoria en el espacio de fases para un sistema
de particulas. Podemos analizar estas trayectorias para obtener de alli propiedades fisicas ma-
croscopicas que seran comparadas con el valor experimental. En este caso las propiedades son
las siguientes:

Desde un punto de vista tedrico, la naturaleza intrinseca desordenada de los liquidos hace casi
imposible el desarrollo de teorias o modelos que describan diferentes fenémenos fisico-quimicos
como pueden ser los diferentes cambios de fase. Una alternativa ampliamente usada en las dos
ultimas decadas para estudiar tales sistemas consiste en la realizacién de simulaciones numéricas
donde se reproduzcan los movimientos moleculares. Si bien la Mecanica Cudntica establece sin
ambiguedad cual es la evolucién de un sistema mediante la ecuacién de Schrodinger dependiente
del tiempo, en la practica, sin embargo, el costo computacional necesario para la resolucién
de esta ecuacion crece muy rapidamente con el nimero de grados de libertad del sistema, de
modo que resulta dificil su resolucion para moléculas de gran tamano. Por otro lado tenemos la
mecanica clasica con la cual se puede estudiar la evolucion de un sistema de cientos de particulas
mediante lo que se le suelen denominar simulaciones de Dindmica Molecular DM[I], [2]. De hecho,
la DM es la herramienta cotidiana para la simulacion de liquidos puros obteniendo excelentes
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resultados. En su aplicacion se deben considerar al menos tres factores fundamentales:

» El nimero de particulas que pueden incluirse en la simulacién es finito (tipicamente entre
cientos y miles de atomos) debido a limitaciones computacionales, mientras que un liquido
real evidentemente contiene un nimero mayor. Por eso, es necesario restringir nuestro
estudio a una porcion del liquido, una celda, y suponer que el movimiento de las particulas
de dicha celda es idéntico al de las adyacentes. Esta aproximacién se denomina condiciones
periddicas de frontera.

» Clésicamente, la posicién de cada uno de los N atomos en un sistema queda especificado
por 6 variables, tres coordenadas y tres momentos, de modo que el nimero de variables a
propagar es 6N. Por lo tanto, es necesario recurrir a algoritmos de propagaciéon que con-
juguen eficiencia computacional y precisién, como pueden ser los algoritmos de Verlet de
Posiciones, Verlet de Velocidades o nueva generacién de algoritmos reversibles explicitos y
simples basados en la formulacion del operador de Liouville de la mecanica hamiltoniana
que son los que se generalmete son usados.

= Las simulaciones han de reproducir magnitudes macroscopicas que corresponden a los pro-
cesos que se simulan, habitualmente en condiciones de temperatura y presion constantes.
Para simular un sistema a temperatura constante se han desarrollado algoritmos capaces
de mantener la energfa cinética media de los atomos invariante, como son el escalado de
las velocidades o la utilizacién de los denominados termostatos de Nosé-Hoover[2], [3].

En este contexto las ecuaciones de Newton de las N particulas interactuantes del sistema se
resuelven numéricamente[2], lo que permite generar las configuraciones sucesivas del sistema, es
decir, las posiciones y velocidades de las particulas en instantes de tiempo sucesivos.

Dadas las posiciones 7;(0) y velocidades iniciales v;(0) de las N particulas, la evolucién temporal
de cada una se describe por medio de la segunda ley de Newton:

B d’r;
o oa
donde f; es la fuerza que actiia sobre la particula i, m; es la masa ubicada en la posicion rj .
Suponiendo que la fuerza es conservativa, esta se obtiene a través del gradiente de la energia
potencial total del sistema U(r;, ..., 7n).

:fi(ri), 1= 1,2,N (41)

m;

fi(r) = =<y riU(ry,...,rN) (4.2)

donde se considera que U(ry, ...,7n) es aditivo a pares, es decir, U = >, ;u;;(r) , donde u;;(r)
es el potencial de interaccion entre el par de particulas ¢ y 7, colocadas en las posiciones r; y

46



r;, separadas una distancia r =| r;; |=| r; — rj |. De esta manera, el éxito de una simulacién de
dindmica molecular depende de una descripcién adecuada del sistema en términos del potencial
de interaccién por pares.

Las etapas principales de una dinamica molecular consisten en:

= Dar los parametros que describen al sistema, es decir, el nimero de particulas, la densidad,
la temperatura, el paso de integracién de las ecuaciones de movimiento, los parametros
del potencial de interaccion, etc.

= Proporcionar la configuracion inicial del sistema, es decir, seleccionar las posiciones y ve-
locidades iniciales de las N particulas, donde se puede partir de una conformaciéon unifor-
memente arreglada, para evitar traslape entre particulas o por medio de una distribucién
de Maxwell-Boltzman.

= Integrar las ecuaciones de movimiento de Newton. Este punto es la parte central de la
simulacion y requiere la discretizacion del tiempo, en pasos de tiempo dt.

= Después de integrar las ecuaciones de movimiento por un paso de tiempo dado y calcular
la propiedad de interés en ese instante, el procedimiento se repite un niimero de iteraciones
definido, esto depende de la propiedad a calcular. Concluido el ciclo de dinamica molecular
se obtienen las cantidades promedio de las propiedades de interés.

4.1. Detalles técnicos

Condiciones Iniciales

La dindmica molecular requiere de la configuracién inicial de las partiulas del sistema para luego
obtener su evolucién con el tiempo. Esta configuracién inicial se puede asignar usando datos ex-
perimentales, configuraciones elegidas al azar o una combinacion de ambos. Es frecuente asignar
las posiciones de las particulas a los punto de un arreglo uniforme, lo que resulta conveniente
para evitar traslapes o que las particulas puedan quedar muy proximas entre si, ocasionando que
la energia de interaccion entre ellas sea extremadamente alta, hecho que dificulta la integracion
de las ecuaciones de movimiento[I]. Esta estructura cristalina se rompe cuando el sistema evolu-
cione hasta llegar a un estado de equilibrio consistente con las condiciones impuestas. También
es necesario asignar velocidades iniciales a los atomos, esto se hace seleccionando aleatoriamente
para cada particula sus componentes de velocidad a partir de una distribucion de Maxwell-
Boltzman a la temperatura deseada.

Condiciones Periodicas

Al realizar una simulacién debemos elegir el nimero de particulas N y el volumen del sistema.
Ambas cantidades deberan ajustarse a la densidad deseada y N podria ser cientos o miles,
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sin embargo, debemos tomar en cuenta las limitaciones computacionales, ya que el tiempo de
ejecucion de los programas se incrementa considerablemente debido a la evaluacion de las fuerzas
entre las particulas, por lo que se elige tener un nimero N moderado. Sin embargo, un valor
de N pequeno no es representativo de una fase liquida, el sistema pequeno estara dominado
por efectos de superficie. La forma tradicional de evitar los efectos de superficie es imponer
condiciones de frontera periédicas[0], lo que consiste en replicar el sistema en todas direcciones,
generando un sistema compuesto por un ntumero infinito de particulas. Las particulas en las
celdas replicadas se moveran exactamente igual que aquellas en la celda original, lo que a su vez
permite mantener el nimero de particulas constante dentro de la celda central de simulacion,
debido a que si una particula sale, su imagen entrara por el lado opuesto, figura 4.1

—_

Figura 4.1: Condiciones de frontera periddicas: si una particula de la celda central de simulacion
sale, otra entrard por el lado opuesto manteniendo el niumero particulas constante.

Truncamiento de Potencial

Para potenciales de interaccién de corto alcance, puede reducirse el nimero de interacciones a
evaluar, imponiendo una distancia de corte R. al potencial, de tal forma que mas alla de esta
distancia el potencial se considere nulo, es decir:
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u(r), r< R,

donde R, tendra como valor méximo la mitad de la longitud de la celda de simulacion. Si el
potencial de interaccién es de largo alcance la perdida de informacion podra evaluarse agregando
correcciones de largo alcance. En dinamica molecular, mas que truncar el potencial de interac-
cién se truncan las fuerzas, ya que son las que mas tiempo computacional consumen debido a que
se deben calcular N(N - 1)/2 términos[2]. Dado el largo alcance de la interaccion electrostéatica
es necesario usar técnicas especiales como lo son las sumas de Ewald[I].

Condicion de Minima Imagen

La implementacién de las condiciones de frontera periddicas requiere la evaluacion de las fuerzas
que se ejercen sobre cada particula debida a todas las demas en el sistema, lo que en principio
requiere que se incluyan las interacciones con las particulas de las celdas imagenes. En la figura
4.2 se muestran las replicas de la celda central etiquetadas con letras. Se puede considerar que
la particula i se encuentra en el origen de una celda de las mismas dimensiones que la celda
original y solo interactiia con la particulas que estan dentro de esta celda independientemente de
si son particulas de la celda original o particulas imagen, una caracteristica fundamental es que
estas particulas imagen son las imagenes mas proximas de las celdas replicadas que caen dentro
de R., a esta convencion de calcular interacciones con las particulas imagen mas préximas se le
demonina convencién de imagen minima/[l4].

Lista de vecinos o lista de Verlet

El uso de distancias de corte reduce el nimero de interacciones a evaluar, la utilizacién de
potenciales truncados requiere de calcular todas las distacias entre particulas del sistema y su
comparacion con R, para definir si se trunca o no la interaccion, lo que en si mismo consu-
me tiempo de computo. Por lo que que Verlet propuso una técnica para reducir el nimero de
distancias a evaluar en cada paso de integracion, y se conoce como lista de vecinos o lista de
Verlet[I],[6]. Esta técnica consiste en generar una lista de vecinos cercanos para cada particula
del sistema que se actualizard cada cierto nimero de pasos de integracién, usando el hecho de
que las particulas que pueden entrar o salir de la esfera definida por R, , seran esencialmente
las mismas unos pocos pasos de integracién después. Por lo que se define una esfera adicional de
radio R; mayor que la esfera de corte y se almacena una lista con las posiciones de las particulas
contenidas en su interior El valor tipico de R; es R; = R.+ Al, donde Al varia. Asi durante
un cierto numero de pasos de integracién, solo se evaluan las distancias entre cada particula
y aquéllas incluidas en la lista de Verlet. Esta lista ha de actualizarse periédicamente, ya que
transcurrido cierto tiempo el movimiento de las particulas es el suficiente para que salgan o
entren en la esfera de radio igual al radio de lista.
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Figura 4.2: La particula i interacciona con las particulas dentro del radio R. independientemente
de si estan en la celda central o en celdas vecinas. Las particulas imagen son las imagenes mdas
Proxrimas a i.

Interacciones de largo alcance

En el caso de potencial de corto alcance r > R, existen correcciones denominadas de largo
alcance, su origen proviene de usar un radio de corte R. para truncar las interacciones entre
particulas. El error que resulta de ignorar interacciones entre particulas a largas distancia puede
ser arbitrariamente pequena si se escoge un R, suficientemente grande. Si usamos las condiciones
de frontera periddicas y la convencion de imagen minima, la energia potencial del sistema puede
escribirse como:

Usist@ma - UDM(RC) + Utail(RC) (43)

donde Upp/(R.) es la energia calculada en dindmica molecular y Ui (R.) es la correccién de
largo alcance debida al truncamiento del potencial a una distancia R,., cuya expresion es:

1 oo
Utait = —47rp/ ru(r)dr (4.4)
2 Rc

donde p es la densidad de ntimero de particulas, u(r) es el potencial de interaccién a pares. Para
llegar a esta ecuacién se considera que la funcién de distribucién radial g(r) ~ 1 para r > R, en
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Figura 4.3: Lista de vecinos cercanos a la partcula i. R, es el radio de corte para la interaccion
con las particulas restantes y Ry es el radio de la lista de vecinos cercanos.

sistemas homogoéneos.

Sumas de Ewald

Dentro de nuestras simulaciones moleculares una condicion que se debe de cumplir es la electro-
neutralidad, esto es que el nimero de dtomos negativos es igual al nimero de dtomos positivos.
Las cargas en cada atomo son cargas puntuales y se resuelve su interaccion usando el potencial
de Coulomb este es un potencial de largo alcance al cual se le puede aplicar la técnica de las
sumas de Ewald para sistemas periédicos. La técnica fue introducida en 1921[4] para sumar
eficientemente las interacciones de largo alcance entre particulas dentro de una celda unitaria y
todas sus imagenes periddicas infinitas.

La idea del método de las sumas de Ewald es transformar la energia potencial electrostéatica
de largo alcance en sumas de series que convergen rapidamente. Una interpretacion fisica de
esta descomposicion es que, cada punto con carga en el sistema se ve como apantallado por una
distribucion de carga gaussiana de igual magnitud pero de signo opuesto. Las interaciones de
largo alcance se convierten en corto alcance, usando estas distribuciones gausianas que se anulan
al sumar las contribuciones en el espacio real y en el espacio de Fourier (espacio en funcién de la
frecuencia). Ya que es sabido que una delta de Dirac en el espacio de la frecuencia se representa
como una distribucién gausiana.
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Algoritmos de Integracién

Una vez que se tienen preparadas las condiciones iniciales del sistema, se puede iniciar la si-
mulacion. El método de dinamica molecular consiste en resolver las ecuaciones de movimiento,
mi%, 1 =1,2,...,N, para lo que se requiere que el potencial sea una funciéon continua de
la distancia. Para poder integrar las ecuaciones de movimiento se usan algoritmos desarrolla-
dos a partir de métodos de diferencias finitas, que se basan en desarrollos en serie de Taylor
de las variable a propagar[I],[2]. Existen diferentes algoritmos para integrar las ecuaciones de

movimiento, como el algoritmo de Verlet, el de velocidades de Verlet, de Leap-Frog, entre otros|[2].

Uno de los algoritmos més usados es el de velocidades de Verlet, que consiste en una modificacion
al algortimo de Verlet y permite obtener la posicién y velocidad de cada una de las particulas
en el tiempo (t 4+ dt), a partir de la posicién y velocidad al tiempo t. Las expresiones para el
algoritmo de velocidades de Verlet estan dadas por:

r(t +dt) = r(t) + v(t)dt + %%dﬁ (4.5)
v(t+dt) =v(t) + % + [f(t + dt) + £(¢t)]dt (4.6)

El tamano del paso de integraciéon de las ecuaciones de movimiento dt es importante, si es
muy pequeno comparado con un tiempo caracteristico ¢y , que es el tiempo que le toma a una
particula desplazarse una distancia comparable a su diametro, la trayectoria cubrira una region
pequena del espacio fase, por otro lado, si el paso de integraciéon es muy grande se pueden
introducir inestabilidades y la trayectoria va a diverger de la solucién real. La meta es encontrar
un balance entre simular la trayectoria correcta y cubrir lo mas que se pueda el espacio fase.
Recordando que en ausencia de fuerzas externas f.,; vy de fuerzas disipativas se cumple la ley
de conservacién de energia, el criterio para determinar el valor adecuado de dt es llevar a cabo
una simulacién en el ensamble microcanénico, es decir, nimero de particulas (N), volumen (V
) v energia (E) constantes.[2], [1],[0]

4.2. Dinamica Molecular en Varios Ensambles

Los ensambles o colectivos nos proporcionan una conexién entre el mundo microscopico clasi-
co descrito por las ecuaciones de movimiento de Newton y las observables macroscépicas que
pueden ser medidas en un experimento. Siendo un ensamble un conjunto de sistemas descritos
por el mismo hamiltoniano, con cada sistema en un unico estado microscépico en un momento
determinado en el tiempo, el concepto de ensamble permite realizar un analisis estadistico de
dicho conjunto. Los ensambles que se puden generar en la dindmica molecular pueden ser el
microcanénico (NVE), candnico (NVT) y el isobarico-isotermico (NPT), entre otros.

52



Dinamica molecular a NVE constante

Como hemos visto, la dindmica molecular es una técnica que nos permite estudiar la evolucion
temporal natural de un sistema de N particulas interactuantes en un volumen V, en dichas
simulaciones, la energia total E es una constante de movimiento, si asumimos que los prome-
dios temporales son equivalentes a los promedios de ensamble, entonces el promedio temporal
de una propiedad obtenido en una dinamica molecular convencional es equivalente al promedio
de tal propiedad en el ensamble microcanénico[2]. Siendo el ensamble microcanénico generado
de manera natural. En este, un sistema termodinamico no intercambian energia, ni particulas
con el alrededor, el volumen y el nimero de particulas permanecen constante. Dicho ensamble
provee un punto de partida desde el cudl otros ensambles de equilibrio son derivados.

Dinamica molecular a NVT constante

En este tipo de dindmica se mantiene constante el nimero de particulas, el volumen y la tempe-
ratura. La forma de mantener la temperatura fija es a través de un termostato. En la literaura
existen varios termostatos uno de ellos es el escalamiento de velocidades, el cual consiste en
usar el teorema de equiparticion de la energia, lo que permite encontrar una relacién entre la
temperatura del sistema T'(¢) al tiempo t y la energia cinética de las particulas k(t), a través
de T'(t) = 2k(t)/dNEB donde d es la dimensién. Con esta relacion se puede definir un factor
de escala que consiste en relacionar la temperatura externa, que le imponemos al sistema, con
la temperatura interna a través de \/T../T'(t). Este factor de escala se usar para mantener la
energia cinética constante y con ello la temperatura instantanea del sistema permanece igual a
la temperatura externa impuesta. El termostato mas utilizado es el de cadenas de Nosé-Hoover,
considerado actualmente como el mejor para mantener fija la temperaturald],[5].

El termostato de Andersen consiste en colocar al sistema en contacto con un bano térmico que
impondra la temperatura deseada, este bano térmico sera representado por fuerzas estocasticas
que actuaran ocasionalmente sobre particulas seleccionadas al azar, lo que puede llevar al siste-
ma de una energia a otra.

El termostato de Nosé-Hoover consiste en extender el langragiano del sistema, es decir, se usan
grados de libertad adicionales a los de las particulas y como consecuencia se modifican las ecua-
ciones de movimiento de las particulas. Este método genera una distribuciéon canénica correcta
si en el sistema solo existe una variable conservada o si no hay fuerzas externas y la velocidad del
centro de masa permanecen constante. Por lo que Martina, Klein y Tuckerman[4] propusieron
usar una cadena de termostatos acopladas al termostato de Nose-Hoover, esta consideracién per-
mite satisfacer leyes de conservacion para otras cantidades, lo que lleva a generar la distribucion
canodnica del sistema, dicho termostato es conocido con el nombre de cadenas de Nosé-Hoover
y es al que nos referimos en el parrafo anterior. Cabe mencionar que el termostato de Arden-
sen se usa para el campo de fuerzas GAFF y el termostato e Nosé-Hoover se usa para OPLS/AA
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Dinamica molecular a NPT constante

Algunos experimentos son realizados a presion constante en lugar de volumen constante, por lo
que se han desarrollado técnicas que permitan simular este tipo de condiciones. Para mantener
la presion constante en simulaciones de dinamica molecular es necesario considerar al volumen
como una variable dindmica que cambie durante la simulacién. Al igual que para los ensambles
a temperatura constante, existen muchos y muy variados métodos los cuales han sido propues-
tos bajo el contexto de espacio fase extendido, nuevos algoritmos en los cuales el volumen es
introducido como una variable dinamica adicional, y agrega una variable correspondiente al mo-
mento con la finalidad de mantener las condiciones isobdricas del sistema. El método utilizado
consiste en usar un algoritmo similar a el método de cadenas de Nosé-Hover[4],[6], usa una cade-
na de barostatos y termostatos que permitan al sistema mantener la presion y temperatura fijas.

Habiendo dado una pequena explicaciodén sobre los diferentes tipos de enambles, ahora se dara
un breve explicacion sebre el paquete computacional Gromacs, y los archivos que utiliza para
realizar una simulacion.

Es un paquete para desarrollar simulaciones de dinamica molecular. Resuelve las ecuaciones
de movimiento de Newton en donde las moléculas interactiian por medio de un potencial de
interaccion. Los archivos de entrada en Gromacs son:

= El archivo file.gro contiene el nimero de atomos, las coordenadas en nm, las velocidades
en nm/ps y dimensiones de la celda de simulacién en nm.

» El archivo file.mdp contiene que algoritmo de integracion que va a utilizar el programa,
el tiempo de integracion en ps, el nimero de configuraciones, la frecuencia para imprimir
resultados, la frecuencia para guardar posiciones, la frecuencia para guardar velocidades,
el radio de corte del potencial, la temperatura en Kelvin (K), la presién en bar.

» El archivo file.top contiene los parametros intra como intermoleculares como la masa
molar de los dtomos, la carga de los dtomos, los pardmetros del potencial (o) y (¢), los
potenciales armoénicos que generan la parte intra.

Los archivos de salida de gromacs son los siguientes:

= El archivo file.log genera los resultados parciales como el niimero pasos y valores promedio
de las propiedades del sistema.

= El archivo file.trr guarda las coordenadas y velocidades en funcion del tiempo

= El archivo file.edr guarda la informacion para calcular propiedades termodindmicas tales
como temperatura, presion, densidad, etc.

A continuacién se describe como se calculan la propiedades termodinamicas en simulacion.
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Densidad (p)
El calculo de la densidad lo realizamos de la siguiente forma:

N
poM = (4.7)
donde p es la densidad, N es el nimero de moléculas y V es el volumen del sistema. Sabemos
que un mol lo podemos calcular por medio de:

N m
moles — 7 — r 4.8
e = Ny~ M 5

donde 1,45 €s el nimero de moles, N, es el numero de Avogadro, m es la masa de la sustancia
vy M es la masa molar. Si despejamos N y sustituimos en la ecuacién 4.7 y definimos la den-
sidad de dindmica molecular por ppjs y la densidad en el sistema internacional por pg;, tenemos:

mN,, Ny
pr— P— 4.
PDM VM psI Vi ( 9)
Entonces el cédlculo de la densidad en términos de unidades del sistema internacional de medida
es:
M (kg
_ . 4.10
pPS1 = PpM N, (m3) ( )

Constante Dieléctrica (¢)

La derivacion de la ecuacion para obtenerla esté fuera del alcance de este trabajo, para mayor
informacién consultar las siguiente referencia[9]. El resultado que usamos en la dindmica mo-
lecular es por medio de las fluctuaciones del momento dipolar del sistema como se muestra a
continuacion:

e=1+ (< s > — < prsis. >7) (4.11)

s
3kgTV

donde kg es la constante de Boltzman, T la temperatura absoluta y V es el volumen de la caja
de simulacién y g5 es el momento dipolar del sistema como se muestra a continuacion.

Msis. = Z q:Ti (412)

donde ¢; es la carga y r; es la posicién para N dtomos del sistema.
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Funcién de distribucién de pares g(r)

Las propiedades estructurales de un sistema se pueden describir a través de la funcién de dis-
tribucién de pares FDP g(r). La podemos calcular de la siguiente manera:

p(r) = pg(r) (4.13)
donde p es la densidad. Partiendo de la definicién de la ecuacién [£.13] podemos sustituir p(r),

de la siguiente manera:

dN

av py(r) (4.14)

donde dN es el numero de particulas que hay entre r y r +dr, dV es la diferencial de volumen,
entonces para obtener la g(r)

/ dN = pg(r)dV = pg(r)47r/r2 dr (4.15)

La integral va desde r hasta r + dr y se considera que en esa regién la g(r) es constante, haciendo
la integral llegamos a:

- AN
N %pw(r +dr)3 —r3

g(r) (4.16)
donde AN indica el nimero de particulas que hay en una capa entre r y r +dr, teniendo como
origen una determinada particula. La funciéon de distribucién de pares es proporcional a la
probabilidad de encontrar dos particulas separadas por una distancia r y (r + dr). Es comiin
también graficar la funcién de distribucién radial; aqui el area encerrada por el primer pico es
proporcional al niimero de coordinacién mientras que el cociente entre la posicion del primer y
segundo pico informa sobre las distancias interatomicas.

Tensién Superficial ()

La tension superficial de una interfase plana la calculamos usando la definicién mecéanica de la
presién atomistica.[7],[8] tenemos que la definicién de la tensién superficial es:

)= / C(Pu(z) - Pu(2)) d (4.17)

donde las presién normal Py(z) y la presion tangencial Pr(z) deben ser funciones de z. Sabemos
que el valor promedio se puede calcular por:

<z >= ! /rf f(z) dx (4.18)

Ty — X

Definimos la presion normal Py por la presion P,, , que es:
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a(r)

Figura 4.4: Funcion de distribucion radial

P, = Z MVigVig + Z E xi; Fij (4.19)

i i>j
donde m; es la masa de la particula i, v, es la velocidad de la particula en direccién x, x;; es
la posicién de la particula ij y F;; es la fuerza de la particula 77, y calculando el valor promedio
de esta tultima tenemos:

<P, >= LL/Pzz(z) dz (4.20)

donde L, es la longitud de la celda de simulacion en la direccién z. De manera similar podemos
calcular la presion tangencial Pr que es el valor promedio de la presiéon en x, P,, y la presion
eny, Py, , lo que nos da para sistemas con una interfase y dos interfaces:

Y= LZ[< PZZ > _(< Pzx >+ < Pyy >)] (421)

1 1
v = §Lz[< P, > —§(< Paw > + < Py >)] (4.22)
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En la simulacién de la interfase liquido-vapor es comun tener dos interfaces simétricas. En la
siguiente seccion se muestra la metodologia que se siguio en este trabajo, como la parte de es-
tructura electronica, asi como la de dinamica molecular.
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Capitulo 5

Metodologia

Para desarrollar el proyecto se usé de manera integrada los métodos de estructura electrénica y
dindmica molecular.

En una primera etapa se usaron distintos métodos y bases de la mecanica cuantica para obtener
la distribucion de carga y la geometria para aumentar el momento dipolar de la molécula. En
la segunda etapa se usarédn estas distribuciones de carga y geometria para poder obtener la
constante dieléctrica, la densidad y la tension superficial en simulaciones de dindmica molecular
a condiciones estandar.

5.1. Estructura Electronica

Para obtener parametros usados en la dindmica molecular, se realizaran calculos de estructura
electrénica basados en la funcién de onda y teoria de funcionales de la densidad (DFT), basado
en el estado estacionario de una molécula aislada para realizar una optimizacién, que depende
del método y de las bases utilizadas. Uno de los parametros a utilizar son las cargas parciales
de la molécula, cuyos valores no seran modificados durante la dindmica (a menos que se utilice
un campo de fuerzas polarizable), es importante asegurarse de que los calculos de las cargas se
lleven en el minimo de energia, esto puede lograrse mediante la optimizacion de la geometria.
Las cargas pueden obtenerse mediante un analisis de poblacién, es decir, el ajuste de las cargas
parciales en los centros de los nicleos. Una manera es por los métodos basados en el ajuste del
potencial electrostético de la molécula como son CHELPG (CHarges from Electrostatic Poten-
tials using a Grid based method)[I] y Mertz-Singh-Kollman[5],[6], también por medios de los
métodos basados en el andlisis de la funcién de onda como son Mulliken[2], NBO (Natural Bond
Orbital)[3],[4].

Sin embargo, la mayor parte de la quimica y bioquimica tienen lugar en disolucién y el disol-

vente puede tener un efecto mayor sobre la posicion del equilibrio quimico y las velocidades
de reaccién. Una via para tratar los efectos del disolvente sobre las propiedades moleculares es
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llevar a cabo calculos cuanticos en sistemas que constan de una molécula de soluto rodeada de
muchas moléculas de disolvente, y tomar un promedio adecuado sobre las orientaciones a una
temperatura y presion particulares. Un calculo de este tipo es costoso computacionalmente.

Para calcular los efectos del disolvente hay modelos continuos como el PCM (Polarizable Conti-
nuum Model)[7],[8],[9], aqui la estructura del disolvente se ignora y el disolvente se modela como
un dieléctrico (un conductor) continuo de extensién infinita, que rodea la cavidad que contie-
ne a la molécula de soluto. El dieléctrico continuo se caracteriza por su constante dieléctrica
cuyo valor es el dato experimental del disolvente a la temperatura y presion de la disolucién.
La molécula puede tratarse clasicamente como un conjunto de cargas que interactian con el
dieléctrico o puede tratarse cuanticamente. En el tratamiento cuantico, la interaccién entre una
molécula de soluto y el continuo dieléctrico que le rodea se modela mediante un término que
incluye un potencial de interacciéon en el Hamiltoniano molecular con la aproximacién de ntcleos
fijos (Born-Oppenheimer).

En la implementacion cuantica usual del modelo de solvatacion continuo, se permite que cam-
bie la funcién de onda electrénica y la densidad de probabilidad electronica de la molécula de
soluto al pasar de la fase gaseosa a disolucion, de forma que se cumpla el criterio de campo
autoconsistente entre la distribucion de carga del soluto y el del solvente, a esto se le llama Shell
Consistent Reaction Field (SCRF). Otro modelo continuo es el SMD [10] creado por el grupo
de Truhlar.

5.2. Dinamica Molecular

Una vez obtenida la distribucion de carga con los métodos cuanticos para la formamida, se
realizé dindmica molecular para encontrar los valores 6ptimos de las interacciones electrostati-
cas y de Lennard-Jones en simulaciones a condiciones estandar que reproduzcan los valores
experimentales de la constante dieléctrica, la tensién superficial y la densidad a distintas tem-
peratutas. Las simulaciones se realizardn con el paquete computacional Gromacs[I1] y célculos
de estructura electrénica con el paquete computacional Gaussian09[12].

5.2.1. Dinamica en el colectivo NPT

Nuestro interés principal es el estudio de las mezclas de formamida y hexanona, sin embargo,
para realizar una simulacién molecular para una mezcla binaria es necesario conocer los mo-
delos de potencial que conforman la mezcla. Una vez parametrizado el campo de fuerzas para
formamida se podran relizar dichas simulaciones.

Para iniciar el estudio para re-parametrizar el campo de fuerzas, en esta seccion presentamos la
metodologia que se llevo a cabo para las simulaciones en el colectivo (NPT).
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Figura 5.1: Celda cibica para una simulacion en el coletivo (NPT).

Las simulaciones de dindmica molecular se realizaroncon el programa GROMACS|11]. Las simu-
laciones se realizan para determinar las propiedades en fase liquida y equilibrio liquido-vapor.
Para el liquido las simulaciones se realizaron utilizando 500 moléculas en el colectivo NPT (ntime-
ro constante de particulas, presiéon y temperatura), donde la configuracién inicial es una celda
cubica, donde las moléculas estan uniformemente arregladas como se muestra en la figura [5.1
para evitar traslapes entre las moléculas La temperatura se mantiene constante utilizando el ter-
mostato de Nose-Hoover[15]. La presién es obtenida utilizando el barostato Parinello-Rahman.
Las distancias de enlace se mantienen constantes con el algoritmo de Shake. El método de las
sumas Ewald[I6] se utiliza para evaluar la interaccién electrostatica.

Las propiedades que se van a calcular son la densidad (p) y la constante dieléctrica (¢), en
este colectivo también se llevarda a cabo el ajuste del pardmetro (o) del potencial de corto
alcance de Lennard-Jones. Ya parametrizado el campo de fuerzas OPLS/AA| se llevara acabo
la evaluacion de la constante dieléctrica a otras temperaturas. Las condiciones que se utiliza en
la simulacion se escriben en el archivo file.mdp.

Enseguida se muestan las condiciones para realizar una dindmica molecular en el colectivo

(NPT).
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= tiempo de integracion 0.002 ps.

= 100 millones de pasos.

= radio de corte 1.0 nm

= correcciones de largo alcance se encuentra activado.

= barostato de Parrinello-Rahman, con valor de 7p = 0.5 y 1 bar de presion

= termostato de Nosé-Hoover, con valor de 70 = 0.2 y temperatura de 298.15 K.

= para la parte coulombica se utiliza PME

donde se muestra las condiciones del tiempo de cada paso, el nimero de pasos en la simulacion,
el tipo de termostato y barostato para condicionar la temperatura y la presion respectivamen-
te, asi como sus respectivos pardametros y el radio de corte del potencial de corto y largo alcance.

5.2.2. Dinamica en el colectivo NVT

Conocer el diagrama de equilibrio liquido-vapor de una substancia nos permite conocer si dicho
sistema se encontrara en fase liquida, gas o en el equilibrio liquido-vapor bajo ciertas condiciones
de presion y temperatura. Dada la importancia que tiene el conocer el efecto de el parametro
epsilon (er) y sigma (o), estudiamos el equilibrio liquido-vapor para formamida. Esto nos
permiti6 validar el potencial de interaccién, esto se hace en el colectivo (NVT).

Por lo tanto, en el ensamble NVT (ndmero constante de las particulas, volumen y temperatu-
ra). Se lleva la simulacion en el fase liquido-vapor y las propiedades interfaciales se obtuvieron
utilizando sistemas inhomogéneos[13] en el ensamble NVT en una celda alargada, donde las
moléculas estan uniformemente arregladas como se muestra en la figura [5.2| con 1000 moléculas,
iniciando con un arreglo uniforme para evitar el traslape de moleculas en el sistema. Todas las
simulaciones utilizan condiciones periddicas en todas las direcciones y las ecuaciones de mo-
vimientos se resuelven mediante el algorito de Verlet con velocidades[14] con un intervalo de
tiempo de 0.002 ps (pico-segundos), salvo se indique lo contrario. La temperatura se mantiene
constante utilizando el termostato de Nose-Hoover[I5] y el volumen se mantiene fijo. Las dis-
tancias de enlace se mantienen constantes con el algoritmo de Shake. Estas condiciones que se
utiliza en la simulacién son descritas en el archivo file.mdp son:

Enseguida se muestan las condiciones para realizar una dindmica molecular en el colectivo

(NVT).
= tiempo de integracién 0.002 ps.

= 10 millones de pasos.
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Figura 5.2: Celda alargada para una simulacion en el coletivo (NVT).

radio de corte 2.5 nm

correcciones de largo alcance desactivado.

termostato de Nosé-Hoover, con valor de 77=0.2 y temperatura de 298.15 K.

para la parte coulémbica PME

donde se muestra las condiciones del tiempo de cada paso, el nimero de pasos en la simulacion,
el tipo de termostato puesto que no se mantiene constante la presion, asi como sus respectivos
parametros y el radio de corte del potencial de corto y largo alcance.

Las simulaciones en la interfase liquido-vapor se realizaron usando un paralelepipedo con di-
mensiones Lx = Ly = 54 A, Lz = 154 Ay el truncamiento del potencial a una distancia de 2.5
nm para evitar los efectos de tamano finito sobre las densidades de coexistencia y de la tension
superficial[I7],[18],[19], para esta simulacién las moléculas se inicialmente en una fase de liquido
rodeada por vacio con dos interfaces simétricas.

En la siguiente seccién se muestran los resultados obtenidos en este trabajo.
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Capitulo 6

Resultados

El trabajo se realizé iniciando la evaluacién de la metodologia para los campos de fuerza
OPLS/AA y GAFF, comparando con las cargas reportadas en la referencia[l] con el nivel de
teorfa HF/6-311g** y el andlisis de poblacién Mertz-Kollman[2],[3] en el caso de GAFF, para
OPLS/AA no se reporta el nivel de teorfa asi que sélo se evalio GAFF con respecto a los datos
reportados, los resultados se muestran en la tabla

Tabla 6.1: Se comparan las cargas por atomo para la formamida con el nivel de
teéria HF /6-311g** para el campo de fuezas GAFF, puesto que en OPLS/AA no

se reporto el nivel de tedria.
Atomo GAFF[l] OPLS GAFFGaussianOQ

C 0.73720 0.5 0.7200
O -0.59190  -0.5 -0.5953
HC -0.01490 0.0 0.0051
N -0.95960  -0.76 -0.9688
H 0.41460  0.38 0.4362
H 0.41460  0.38 0.4027

Las cargas reportadas son distintas a la que obtuvieron realizando un calculo de estructura
electrénica con el programa Gaussian(09, estas diferencias se pueden deber a que las cargas repor-
tadas fueron modificadas por el autor, para ajustar a las propiedades objetivo. Jorgensen[4],[5]
y Kollman[2] modifican las cargas para que los hidrégenos unidos al nitrégeno sean equivalentes
y mejorar el calculos de las propiedades termodinamicas, comparadas con las obtenidas con el
célculo. Se evaluaron los campos de fuerza OPLS/AA y GAFF con sus pardmetros originales
con dindmica molecular en el colectivo (NPT) para la formamida y comparar los datos obte-
nidos y compararlos con el articulo a una temperatura de 298.15 K y 1 bar de presion, esto
nos permite que estamos realizando una simulacién confiable y comparar valores de propiedades
termodinamicas, los resultados se muestran en la tabla |6.2
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Tabla 6.2: Comparacién de los valores de propiedades termodindmicas calulados con los campos
de fuerza con respecto a los valores experimentales

Propiedad Experimental GAFF[1] OPLS/AA[ GAFF,.,q. OPLS/AApa.
Densidad (p) (kg/m3) 1133.2 1122.1 £ 0.2 12185 +£ 0.2 1122.6 £0.76 1219.53 £ 0.61
Constante D. (¢) 108.94 41 £ 3 50 £ 2 42 £+ 2 51 + 2

Tensién S. (v) (mN/m) 57.03 58.4 53.1

Los valores calculados de la constante dieléctrica para ambos modelos son menos de la mitad
del valor experimental, el valor de la constante dieléctrica calculada con las cargas obtenidas
con el programa Gaussian09, encontramos un valor de 42 + 2, comparado con el reportado que
fue de 41 £+ 3. El momento dipolar del sistema es del orden 0.29 D, esto quiere decir el sistema
esta bien equilibrado, puesto que en un liquido homogéneo el valor del momento dipolar del
sistema debe ser cero aproximadamente, porque se deben cancelar las resultantes del momento
dipolar de las moléculas en el sistema.

Lo que siguié fue la evaluacién del campo de fuerzas OPLS/AA con sus cargas multiplicadas
por un factor de 1.25 y que se muestran en la tabla esto se hace porque OPLS/AA es el
que tiene el valor mas alto de la constante dieléctrica, comparado con el valor de GAFF. Esto
se hace con el propésito de aumentar el momento dipolar y por tanto ver si de esta forma se
puede aumentar también la constante dieléctrica.

Tabla 6.3: Se muestan las cargas de OPLS/AA escaladas por un factor f y valores
de propiedades calculadas.

Atomo qf(1.1) qf(1.2) qf(1.35)

C 0.55 0.6 0.675

O -0.55 -0.6 -0.675
HC 0.0 0.0 0.0

N -0.836 -0.912 -1.026

H 0.418 0.456 0.513

H 0.418 0.456 0.513

Densidad (p) (kg/m?) 1152.2 11784  1202.1
Momento D. por molécula (Debye) 4.62 5.04 5.68
Constante Dieléctrica 95 56 29

Momento D. de Sistema < pgs. > (Debye) 1.23  5.76.11.32  109.5
Tension Superficial (mN/m) 67.6 70.68 75.1

En la tabla se muestra que al aumentar las cargas por medio de un factor f que aumenta
el momento dipolar de la molécula, pero no aumenta el valor de la constante dieléctrica, se
observa que el valor de la constante dieléctrica es menor que al valor con el OPLS/AA original
para factores por las que se escalo las cargas mayores 1.1, esto debe a que el momento dipolar
promedio del sistema es muy alto y puede que el sistema tenga interacciones tan fuertes entre
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los atomos de oxigeno e hidrogenos pegados al nitrogeno que no le permiten salir de alguna
configuracion, por lo tanto, el sistema no se pudo equilibrar, esto nos lleva a la conclusién para
la formamida de que aumentar el momento dipolar por medio de escalar las cargas por algin
factor no necesariamente nos aumenta el valor a la constante dieléctrica. Por lo que se tiene
que encontrar cargas que nos permitan aumentar el momento dipolar y asi llegar al valor de
la constante dieléctrica experimental. En la siguiente secciéon se muestra la metodologia que se
llevo a cabo en este proyecto.

6.1. Re-parametrizacion del Campo de Fuerzas OPLS/AA

En esta seccién para poder realizar la re-parametrizacion el campo de fuerzas se obtuvieron
nuevas cargas y geometria como un primer paso, se uso el nivel de teoria M062X/6-311+-+g**
para encontrar una nueva geometria para una molécula aislada. Los resultados de distancias y
angulos de enlace se muestran en la tabla [6.4]

Tabla 6.4: Distancias de enlace (A) y dngulo (grados) para la geometria de forma-
mida en fase gas obtenidos por medio del nivel de teoria M062X/6-311g+-+g**,
comparados con los datos experimentales.

Experimental[6],[7] Calculada

Distancias de Enlace

C-N 1.368 1.358
N-H 1.027 1.008
C=0 1.212 1.206
C-H 1.125 1.104
Angulos de enlace
N-C-O 125.0 124.6
N-C-H 112.7 112.7
C-N-H 118.7 119.1
C-N-H 119.7 121.5
O-C-H 122.5 122.7

Ya que tenemos una geometria, ahora debemos encontrar unas nuevas cargas. Para la obtencion
de las cargas se usaran varios tipos de andlisis de poblacién mencionados anteriormente, este
procedimiento tiene el proposito de probar si algin criterio puede aumentar el momento dipo-
lar y por consecuencia mejorar el calculo de la constante dieléctrica y compararlo con el valor
experimental, a las condiciones termodindmicas de 298.15 K de temperatura y 1 bar de presion
con dindmica molecular en el colectivo (NPT). Los resultados de las cargas se muestran en la

tabla 6.5
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Tabla 6.5: Cargas por d4tomo para la formamida con el nivel de teéria M062X/6-311+-+g** con
varios andlisis de poblacién, para la molecula en fase gas.

Atomo Mulliken NBO CHELPG Mertz-Kollman

C 0.1203  0.5464 0.7267 0.6553
O -0.3798  -0.6097  -0.5835 -0.5554
HC 0.1035  0.1045 0.0197 0.0128
N -0.3919  -0.8346  -0.9407 -0.9623
H 0.2852  0.4000 0.4277 0.4423
H 0.2628  0.3934 0.3895 0.4073

En la tabla anterior se muestran los valores de las cargas por atomo para la molécula de la
formamida. Los valores de la cargas son distintas, estas diferencias se deben a los criterios que
sigue cada modelo para el calculo de las cargas parciales por atomo. Ya teniendo diferentes
valores para las cargas, se calcula el momento dipolar y ver si este aumenta, y después se calcula
sus propiedades termodinamicas con dinamica molecular a condiciones de 298.15 K de tempe-
ratura y 1 bar presién, donde se vera el efecto de las cargas mostradas en la tabla anterior. Los
resultados se muestran en la tabla [6.6]

Tabla 6.6: Propiedades termodindmicas con el campo de fuerza OPLS/AA, para distintos andlisis
de poblacion para una molécula formamida aislada a 298.15 K y 1 bar.

Propiedad Mulliken NBO CHELPG Mertz-Kollman

Densidad (p) (kg/m?’) 1194.7 £ 0.08 1237.61 + 0.10 1147.07 &+ 0.12  1149.84+ 0.05
Momento D. por Molécula (Debye) 4.016 4.854 4.021 4.039
Constante D. (¢) 54 £+ 1.0 58 £ 4 36 + 2 43+ 2
Momento D. de Sistema < pig;s. > 0.540 2.108 1.298 1.652

De la tabla anterior el momento dipolar de los sistemas es del orden (0.5 a 2) Debye, Esto quiere
decir que cada sistema esta bien equilibrado, pero ninguno de los sistemas mejoro el valor de la
constante dieléctrica puesto que los valores son menos de la mitad del valor experimental como
se muestra en la figura [6.1] el mejor valor se obtiene con las cargas de Mulliken comparado
con NBO que tienen un valor parecido entre si. Hasta este momento se puede decir que valores
de cargas que nos permitan el aumento del momento dipolar, no garantiza una mejora en el
calculo de la constante dieléctrica con respecto al valor experimental para la formamida, esto
se puede ver comparando los valores de las cargas de Mulliken con NBO y que valores grandes
para las cargas como el caso CHELPG y Mertz-Singh-Kollman nos permitieron aumentar el
momento dipolar comparadas con las cargas de Mulliken, entonces no es suficiente tomar cargas
que nos proporcionen informacion en fase aislada. Por otro lado, la densidad también aumento
con respecto a la experimental, esto se puede deber al efecto de las cargas que aumentan las
interacciones intermoleculares como los puentes de hidrégeno y por consecuencia aumenta su

densidad.
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Figura 6.1: Comparacion del cdlculo del valor de la constante dieléctrica para los distintos andlisis
de poblacion

Entonces se realizaron calculos de estructura electronica con el efecto del disolvente para la
molécula de la formamida, para poder calcular una mejor distribucién de cargas, asi poder au-
mentar el momento dipolar y poder mejorar el calculo de la constante dieléctrica con dindamica
molecular y compararlo con el valor experimental. Entonces se utiliza el nivel de teoria M062X /6-
311++g** con el modelo de efecto de solvente SMD para encontrar una nueva geometria. Los
resultados de distancias y angulos de enlace se muestran en la tabla [6.7]

La geometria de formamida con efecto de disolvente es ligeramente diferente comparados con los
datos experimentales, la pequena diferencia se ve en las distancias de enlace (C = O) y (N - H)
puesto que estas distancias cambian con el efecto del medio, puesto que pasan de (1.358 a 1.333)
A, para N -H que se acorta y para C = O pasa de (1.206 a 1.229) A, que se alarga ligeramente,
las demés distancias de enlace son muy parecidas, en los dngulos practicamente se mantienen
los mismos valores con respecto a los valores reportados experimentalmente. Esta geometria se
usara para el calculo de la constante dieléctrica con dindmica molecular.

Para la obtencién de las cargas se usaron los analisis de poblaciéon mencionados anteriormente,
este procedimiento tiene el proposito de probar si efecto del medio nos permite encontar una
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Tabla 6.7: Distancias de enlace (A) y dngulo (Grados) para la geometria de formamida
con el efecto de disolvente SMD por medio del nivel de teoria M062X /6-311g+-+g**
, comparados con los datos experimentales en fase gas.

Experimental[0],[7] Calculada

Distancias de Enlace

C-N 1.368 1.333
N-H 1.027 1.012
C=0 1.212 1.229
C-H 1.125 1.098
Angulos de enlace
N-C-O 125.0 124.6
N-C-H 112.7 113.8
C-N-H 118.7 119.1
C-N-H 119.7 120.6
O-C-H 122.5 120.4

mejor distribucién de cargas, con ello aumentar el momento dipolar y asi mejorar el cédlculo
de la constante dieléctrica por medio de dinamica molecular a las condiciones de 298.15 K de
temperatura y 1 bar de presion en el colectivo (NPT). Los valores de las cargas por atomo como
se muestran en la tabla [6.8

Tabla 6.8: Cargas por &tomo para la formamida con el nivel de teéria M062X/6-311+-+** con
efecto de disolvente SMD para la formamida

Atomo Mulliken NBO CHELPG Mertz-Kollman

C 0.1472  0.5562 0.7804 0.7079
O -0.5561  -0.7537  -0.7709 -0.7450
HC 0.1845  0.1471 0.0178 0.0494
N -0.4382 -0.8031  -0.9202 -0.9296
H 0.3341  0.4232 0.4614 0.4724
H 0.3285  0.4303 0.4315 0.4449

Los valores de las cargas que se muestran en la tabla anterior son ligeramente distintas con
respecto a la tabla[6.6] estas diferencias se deben a los criterios que sigue cada modelo para el
calculo de las cargas parciales por atomo, incluyendo el efecto del disolvente. Ya que distribuye
de manera diferente respecto a las cargas calculadas sin el efecto del disolvente, puesto que cam-
bia la funcién de onda y la densidad de pobabilidad. Teniendo diferentes valores para las cargas,
podemos ver nos permiten ayudar a aumentar el momento dipolar y permitar calcular el valor
de la constante dieléctrica con dinamica molecular. Se calculan propiedades termodinamicas con
dinamica molecular a condiciones de 298.15 K de temperatura y 1 bar presiéon. Los resultados
se muestran en la tabla [6.9
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Tabla 6.9: Propiedades termodindmicas con el campo de fuerza OPLS/AA, para
distintos analisis de poblacién para una molécula aislada.

Propiedad Mulliken NBO CHELPG Mertz-Kollman
Densidad (p) (kg/m®) 1202.14 £ 0.13  1334.190 + 0.65 1244.15 + 0.50 1283.33 &+ 0.25
Momento D. por Molécula (Debye) 5.71 6.33 5.80 5.83
Constante D. (g) 140 £ 7 2.92 11.87 12.26
Momento D. del Sistema < g5, > 5.12 1717.96 1516.80 1821.20

De la tabla anterior lo primero que se debe mencionar es que para la molécula de formamida
aumento su momento dipolar con los 4 criterios de andlisis de poblacién y que con las cargas
obtenidas con NBO se obtiene el mayor momento dipolar para la molécula de formamida, donde
los momentos dipolares promedios de los sistemas es del orden (5 a 3000) Debye, Esto quiere
decir que sélo el sistema con las cargas de Mulliken estd equilibrado, puesto que los demas
criterios no se han equilibrado ya que tienen un momento dipolar del sistema muy alto, esto
se puede deber a que se puede favorecer alguna interaccién y por consecuencia no le permita
salir de alguna configuracon, esto se puede corroborrar con las funciones de distribucién radial,
que con ellas podemos ver si se favorece alguna estructura para la formamida en el ligido don-
de puede formar dimeros ciclicos o lineales y ver si los puentes de hidréogeno también afectan.
Para los valores calculados de la constante dieléctrica, sélo Mulliken nos dio un valor alto con
respecto a la experimental, donde su valor del momento dipolar del sistema fue de 5.125 D,
esto nos indica que es una buena simulaciéon y que también puede favorecer una estructura en
especial, esto te vera por medio de las funciones de distribucién radial por pares g(r), ademds de
mejorar la constante dieléctrica. El momento dipolar de los otros sistemas es del orden de 3000
Debye, Esto quiere decir que los sistemas no estan bien equilibrado, para ver que estos sistemas
pudieran llegar al equilibrio o salir de alguna configuracion se les aumento el niimero de pasos
a la simulacion, donde se les dio 250 millones de pasos.

Los resultados de tabla las simulaciones para los analisis de poblacion CHELPG, NBO,
Mertz-Singh-Kollman se observa que el momento dipolar del sistema son altos cuando se hizo el-
calulo para 100 millones de configuraciones, para 250 millones de pasos el momento dipolar del
sistema bajo a 1545, 1346, 1568 Debyes respectivamente, esto quiere decir que muy probable-
mente que las cargas generan interacciones electrostaticas muy fuertes que no permiten salir de
alguna configuracién. Por lo tanto, esto quiere decir que aumentando los pasos de simulacién los
sistemas pueden llegar al equilibrio si hizo correr simulaciones con 400 millones y esperar que
el momento dipolar del sistema baje y por consecuencia aumente la constante dieléectrica para
estos sistemas. Finalmente los resultados para calcular la constante dieléctrica no se tuvo resul-
tados satisfactorios para 250 millones de pasos puestos que el valor para el sistema de cargas con
el criterios fueron muy por debajo del valor experimental. Habria que esperar que aumentando
el numero de pasos a 400 millones a las simulaciones nos permitan llegar al equilibrio y llegar a
un valor 6ptimo para la constante dieléctrica.
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Ya que tenemos un valor alto de la constante dieléctrica mayor a la experimental por medio de
las cargas obtenidas por medio del criterio de analisis de poblacién de Mulliken, se hara el ajuste
de las cargas por medio de un factor f sobre estas, para poder ajustar la constante dieléctrica al
valor experimetal por medio de dindmica molecular a las condicionesde termodindmicas 298.15
K de temperatura y 1 bar de presion, los valores de las cargas ajustadas por un factor f se
muestran en la tabla [6.10]

Tabla 6.10: Cargas por atomo con el nivel de tedria M062X/6-311++** con efecto
de disolvente SMD para la formamida ajustadas por un factor f
Atomo  qru0) G095 Qf0.90)
C 0.1472 0.1398 0.1325
) -0.5561 -0.5283 -0.5005
HC 0.1845 0.1753 0.1661
N -0.4382 -0.4163 -0.3944
H 0.3341 0.3174 0.3007
H 0.3285 0.3121 0.2957

Después de multiplicar las cargas por un factor f, se hace el calculo de la constante dielétrica con
dindmica molecular a las condiciones de 298.15 K de temperatura y 1 bar de presion, el factor
f disminuye el momento dipolar de la molécula de formamida. En la grafica 6.2 se muestra el
efecto del factor f sobre el cdlculo de la constante dieléctrica donde el valor més cercanos al
experimental son las cargas que se multiplicaron un factor de 0.90, donde el valor fue de 105
partiendo de un valor a 140.

También se cédlculo la densidad, que desminuye cuando los factores por los que se multiplican
las cargas son menores a 1, pero aun asi el valor de la densidad esta lejos del valor experimental
que es de 1128 kg/cm3. Por lo tanto al mejorar las cargas aumentamos el momento dipolar y
encontramos un valor a la constante dieléctrica por encima del valor experimental, por conse-
cuencia cambio la densidad. Los resultados se muestran en la tabla [6.11]

Tabla 6.11: Valores calculados por medio de dindmica molecular para campo de fuerza OPLS/AA,
para ajustar al valor experimental.

Propiedad df(1.0) df(0.95) d£(0.90)
Densidad p (k:g/m?’) 1202.14 + 0.13 1187.39 + 0.11 1170.17 £ 0.12
Momento D. por Molécula (Debye) 5.714 5.425 5.136
Constante Dieléctrica ¢ 140 £ 7 121 =+ 7 105 £ 7
Momento D. Sistema < pigs,. > (Debye) 3.23 4.23 3.57
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Figura 6.2: Ajustes de las cargas para acércarnos al valor experimental, por medio de un factor
f sobre las cargas de Mulliken.

Resultados para el Colectivo NVT

Ahora que tenemos ajustado el valor de la constante dieléctrica el siguiente paso que se desarrollo
en este trabajo fue hacer un analisis sobre como afectan los pardmetros de Lennard-Jonnes de
corto alcance sigma (o) y epsilon (¢7;) multiplicandos por un factor f a las propiedades ter-
modindmicas en los colectivos (NVT) y (NPT), donde primero se ajusto la constante dieléctrica
con un factor a las cargas de 0.90.

Lo que se hizo primero fue un anélisis del efecto de epsilon (e1,;) para las propiedades tales como
la tensién superficial y la densidad en el equilibrio liquido-vapor por medio de multiplicar por un
factor f a este pardmetro, donde estas estas simulaciones se llevan a cabo en el colectivo (NVT)
por medio de dindmica molecular, asi como un anélisis de como el pardmetro (oy;) multiplicado
por un factor f afecta a la densidad y la tensién superficial en el equilibrio liquido-vapor, las
simulaciones de dindmica molecular se llevaron a cabo en el colectivo (NVT), si uno de los dos
parametros de Lennard-Jones afecta a una de estas dos propiedades a calcular, entonces encon-
traremos una relacion que nos permita ajustar un parametro a alguna propiedad. Los resultados
de estos factores f aplicados al parametro de corto alcance de Lenn-Jones (¢1;) se muestran en

la tabla [6.12
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Tabla 6.12: Efecto en los valores de la densidad (p) y la tensién superficial (y) modificando el
parametro épsilon (¢;;) en el colectivo (NVT).

Factor Densidad p (kg/m?) Tensién S. (y) (mN/m)

ersfio 1164 + 2 7.8 £ 1
eryfo.s 1155 £ 1 73.7T£1
{:‘LJf[).go 1152 £ 1 69.5 £ 1
gLJf[).SE) 1150 £+ 2 67.1 +1
ersfosgo 1147 £ 2 65.1 £ 1
eryfors 1145 + 1 60.9 + 1
5LJf0.70 1142 £+ 2 572 £ 1

En la tabla se muestra el efecto del pardmetro (¢r7) con la densidad y la tensién superficial
respectivamente, se encontré que el efecto del pardametro de Lennard-Jonnes (e1,5) afecta prin-
cipalmente a la tension superficial que a la densidad. El error relativo para la densidad fue del
2% vy el error para la tension superficial fue del 24.5 %, por lo tanto, se puede calcular la tensién
superficial sin afectar a la densidad con el pardmetro (¢y,;). Posteriormente se realizo un anélisis
del efecto del parametro (o) para ver el efecto sobre la densidad y la tensién superficial. Los
resultados obtenido se muestan en la tabla [6.13]

Tabla 6.13: Efecto en los valores de la densidad (p) y tensién superficial (y) modifi-
cando el pardmetro sigma (o,;) en el colectivo (NVT).
Factor  Densidad p (kg/m?®) Ten. Sup. 1072 (N/m)

orsfio 1164 + 4 75.8 £ 0.5
oryfiol 1134 + 3 74.7 + 0.3
oLy fiois 1121 + 4 73.9 + 0.4
oryf1o2 1109 + 4 72.0 +£ 04
oryf1.03 1069 + 3 71.1 + 04

En la tabla se muestra el efecto del pardmetro (or;) con la densidad y la tensién super-
ficial respectivamente, se encontré que el efecto del parametro de Lennard-Jonnes (o ;) afecta
principalmente a la densidad que a la tension superficial. El error relativo para la densidad fue
del 8.15% vy el error para la tension superficial fue del 6.2 %, por lo tanto, se puede calcular la
densidad sin afectar a la tensién superficial con el pardmetro de corto alcance (o). Enla tabla
se ve que el cambio sobre la tensién superficial es mayor con epsilon (er;) que con sigma
(ory). Por lo tanto, se puede ajustar para este campo de fuerzas de manera casi independiente-
mente los parametros para las propiedades mencionadas.

Hasta este momento se ha podido ajustar los valores de la tensién superficial y la densidad a los
valores experimentales, lo que se realizara posteriormente serd el efecto de ambos parametros

1)



en una simulacion. En el siguiente paso que se realizo fue un analisis de estos parametros en el
colectivo (NPT), que se discutiran en la siguiente seccién.

Resultados para el Colectivo NPT

En el siguiente paso se hizo un anélisis sobre como los parametros de Lennard-Jonnes de corto
alcance sigma (o) y epsilon (£1;) multiplicados por un factor f afectan a las propiedades en
el colectivo (NPT). Se hizo un andlisis del efecto de epsilon (1) sobre las propiedades tales
como la constante dieléctrica y la densidad para un liquido, estas simulaciones se llevaron a
cabo en el colectivo (NPT) por medio de dindmica molecular, asi como un andlisis de como el
parametro (o) afecta a la densidad y la constante dieléctrica para un liquido. Los resultados
que se obtuvieron primeramente fueron los de epsilon (er;) del efecto sobre la densidad y la
constante dieléctrica. Estos resultados se muestran en la tabla [6.14]

Tabla 6.14: Efecto en los valores de la densidad y la constate dieléctrica modificando

el parametro épsilon (¢.;) en el colectivo (NPT).
Factor Densidad p (kg/m?3) Constante D. (e)

ersfio 1170.94 £ 0.03 1056 £ 3
er7fo.95 1166.98 £ 0.02 106 £ 3
ngf().gO 1163.02 £ 0.02 104 + 4
ELJf0.85 1160.23 4+ 0.03 102 £ 3
er.7f0.80 1157.12 £ 0.02 99 + 4
eryfors 1154.35 £ 0.03 96 £ 3
et foro 1150.45 £ 0.03 94 £ 3

En la tabla[6.14]se muestra el efecto del pardmetro (¢1,7) con la densidad y la constante dieléctrica
respectivamente, se encontrd que el efecto del pardmetro de Lennard-Jonnes (er,;) afecta princi-
palmente a la constante dieléctrica que a la densidad. El error relativo para la densidad fue del
1.6 % y el error para la constante dieléctrica fue del 13.4 %, por lo tanto, el pardmetro epsilon
afecta de igual manera a la constante dieléctrica que a la tensién superficial sin afectar a la
densidad. Posteriormente se realizo un andlisis del efecto del pardmetro (o ;) para ver el efecto
sobre la densidad y la constante dieléctrica. Los resultados obtenido se muestan en la tabla|6.15]

En la tabla[6.15]se muestra el efecto del pardmetro (o) con la densidad y la constante dieléctrica
respectivamente, se encontré que el efecto del parametro de Lennard-Jonnes o afecta principal-
mente a la densidad como se muestra en la figura que a la constante dieléctrica. El error
relativo para la densidad fue del 7.25% y el error para la constante dieléctrica fue del 4.2 %, por
lo tanto, se puede calcular la densidad sin afectar a la constante dieléctrica con el parametro de
corto alcance (o), puesto que el pardmetro (¢,;) afecta mayormente a la contante dielectrica.
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Figura 6.3: En la figura con inciso a) se muestra el efecto del factor aplicado al pardmetro oy,
en la densidad y en el inciso b) se muestra el efecto sobre la constante dieléctrica.

Ahora ya habiendo hecho un andlisis sobre las dependencia de los parametros de corto alcance
de Lennard-Jones (015) v (€1s), se hard una simulacién para la evaluacién del campo de fuerzas
OPLS/AA para obtener los valores experimentales.

En el andlisis que se realizo se vio que la tension superficial disminuia su valor conforme el factor
que se multiplicaba al pardmetro (e;) era menor a 1, y afectaba en menos medida a la densidad
en el colectivo (NVT), pero se vio que el valor de la constante dieléctrica también disminuia
su valor conforme el factor que se multiplicaba al pardmetro (¢;) era menor a 1 pero esto se
vio en el colecctivo (NPT), entonces el equilibrio liquido-vapor nos permite ajustar a la tension
superficial puesto que es un sistema con dos fases.

El efecto de (o) se vio en gran medida en el cambio de la densidad, al disminuir su valor al
multiplicar el parametro por un factor mayor a 1, tanto en el colectivo (NVT) como en (NPT),
aunque el valor de la constante dieléctrica se vio afectado por este factor mayor a 1 al aumentar
su valor, entonces se escogeran parametros que nos permitan ajustar el campo de fuerzas, de
lo contrario se hard un reajuste de estos parametros. Los parametros que se escogieron para
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Tabla 6.15: Efecto en los valores de la densidad (p) y la constante dieléctrica (¢)
modificando el pardmetro sigma (0, ;) en el colectivo (NPT)
Factor  Densidad p (kg/m3) Constante D. ()

oryfion 1140.9 4 0.4 107 + 3
o frots 1126.7 + 0.3 107 + 4
oy fi02 1112.6 &+ 0.3 109 + 4
ULJfl_()S 1085.3 £ 0.4 110 £ 4

realizar la parametrizacién del campo de fuerzas fueron:

Se tomo las cargas con el factor de 0.90, para esta dinamica.

El valor del factor de sigma f,,, fue de 1.015.

El valor de factor de épsilon f, , fue de 0.75.

Temperatura de 298.15 K y 1 bar.

Estos pardmetros se usaron para realizar dos simulaciones, una simulacién en el colectivo (NPT)
para calcular el valor de la constate dieléctrica y la densidad, para esta simulacion se realizo con
500 moleculas de formamida, partiendo de una configuracién uniformemente distribuida para
evitar traslapes entre las moléculas y con los detalles de la simulacién que se indican en la seccion
de metodologia. Otra simulacién se realizo en el colectivo (NVT) para calcular el valor de la
tension superficial (7), esta simulacién se realizo con 1000 moléculas de formamida y haciendo la
celda mas larga en el lado de z de la caja, y los detalles de la simulacién se muestran de igual ma-
nera en la seccién metodologia. Los resultados de estas simulaciones se muestran en la tabla|6.16]

Tabla 6.16: Resultados del primer ajuste al campo de fuerza OPLS/AA

Propiedad OPLS/AA Experimental[§]
Momento D. por Molécula 5.367
Constante D. 101 + 4 109
Densidad (kg/m?) 1113.31 + 0.58 1133.0
Tensién S. () (mN/m) 60 + 2 57
Momento D. Sistema < pigsr. > (Debye) 4.134

En la tabla [6.16| se ven los valores experimentales contra los calculados, donde los parametros
escogidos no fueron los valores éptimos, lo que se hizo a continuacién fue un reajuste a los valores
de estos parametros para obtener los éptimos para el campo de fuerzas. Primero se multiplico el
parametro epsilon (e7;) por un factor de 0.70 para ajustar al valor experimental de la tensién
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superficial, después se ajusto el factor de las cargas por un factor por arriba de 0.90 respecto
a los calculados por el método de Mulliken, esto se hizo de manera gradual hasta llegar a un
factor de 0.95 a las cargas,para poder ajustar a la constante dieléctrica (¢) y a la densidad (p)
a los valores experimentales, donde el pardmetro sigma (o) se mantuvo fijo. Los pardmetros
que se escogieron finalmente fueron:

Se tomo las cargas con el factor de 0.95, para esta dinamica.

El valor del factor de sigma f,, , fue de 1.015.

El valor de factor de épsilon f, , fue de 0.70.

Temperatura de 298.15 K y 1 bar.

Estos pardmetros se usaron para realizar dos simulaciones. Una simulacién en el colectivo (NPT)
para calcular el valor de la constate dieléctrica y la densidad, para esta simulacion se realizé con
500 moléculas de formamida, partiendo de una configuracién uniformemente destribuida y con
los detalles de la simulacién que se indican en la seccién de metodologia. Otra simulacion se
realizo en el colectivo (NVT) para calcular el valor de la tensién superficial, esta simulacién se
realizo con 1000 moléculas de formamida y haciendo la celda més larga en z de la caja, y los
detalles de la simulaciéon se muestran de igual manera en la seccion metodologia, para propagar
la incertidumbre se realizaron 5 simulaciones, estas propiedades se realizarén a temperatura
298.15 K y a una presion de 1 bar. Los resultados de estas simulaciones se muestran en la tabla

0. 17

Tabla 6.17: Resultados del ajuste final al campo de fuerza OPLS/AA

Propiedad OPLS/AA  Experimental[§]
Momento D. por Molécula 5.367
Constante D. (¢) 108 £ 3 109
Densidad (kg/m?) 1128.27 + 0.38 1133.0
Tensién S. () (mN/m) 57 £ 1 57
Momento D. sistema < jigs. > (Debye) 2.185

Ahora en la tabla[6.18 se muestran los campos de fuerzas OPLS/AA original y el pardmetrizado
para mostrar las diferencias en estos, ya que con las cargas del OPLS/AA original llegamos a
un valor para la constante dieléctrica de 50 y con nuevas cargas para el campo re-pardmetrizado
llegamos a un valor de 108 respectivamente. También se muestran la comparacién del ajuste de
los parametros de Lennard-Jones de ambos potenciales para mejorar la tension superficial, la
densidad y la constante dieléctrica.
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Tabla 6.18: Comparacion de las cargas y de los parametros de Lennard-Jones para

los campos de fuerzas OPLS/AA original y el re-parametrizado.

OPLS/AA, igina  Cargas o (nm) e (kJ/mol)
C 0.5 3.75000E-01 4.39320E-01
O -0.5 2.96000E-01 8.78640E-01
HC 0.0 2.42000E-01  6.27600E-02
N -0.76  3.25000E-01 7.11280E-01
H 0.38 0.0 0.0
H 0.38 0.0 0.0

OPLS/AA, justado  Cargas o (nm) e (kJ/mol)
C 0.1398 3.80625E-01 3.075240E-01
0O -0.5283 3.00440E-01 6.150480E-01
HC 0.1753 2.45630E-01 4.393200E-02
N -0.4163 3.29875E-01 4.978960E-01
H 0.3174 0.0 0.0
H 0.3121 0.0 0.0

En la tabla se ven los valores experimentales contra los calculados, donde los parametros
ajustados son los valores 6ptimos que se escogieron, puesto que los errores relativos son 0.44 %,
0.41% y 1.14% para la constante dieléctrica, la densidad (p) y la tensién superficial () res-
pectivamente. Entonces tenemos un campo de fuerzas que nos permite mejorar dos propiedades
como la constante dieléctrica y la tensién superficial. Uno de los siguientes pasos que que faltan
por realizar es como estas propiedades se comportan a otras temperaturas, se compararan con
los valores experimentales. Los resultados para la constante dieléctrica se muestran en la tabla
6.191

En la tabla [6.19 se muestran los resultados de la constante dieléctrica, la tensién superficial y
la densidad a diferentes temperaturas, donde los datos calculados con dinamica molecular se
acercan a los valores experimentales, esto también se muestra en la figura [6.4] esto quiere decir
que el campo de fuerza se comporta bastante bien calculando la constante dieléctrica, la tensién
superficial y la densidad a temperaturas de (298.15 - 373.15) K.

El rango de temperatura dara el calculo de la constante dieléctricafue de (298.15 - 328.15),
para la tensién fue de (298.15 - 373.15) y para la densidad fue de (298.15 -328.15) K, no se
hicieron a otras temperaturas mas altas puesto que no se encontraron datos experimentales y
no se hicieron simulaciones por arriba de los 453.15 K la formamida comienza a descomponerse
parcialmente en monéxido de carbono y amoniaco. Cuando se calienta fuertemente, formamida
se descompone al cianuro de hidrégeno (HCN) y vapor de agua, puesto que estos campos de
fuerza nos estan hechos para reproducir sistemas que incluyan el rompimiento de enlaces.
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Tabla 6.19: Resultados de la constante dieléctrica en funcion de la temperatura para
el campo de fuerzas OPLS/AA

Propiedad Temperatura (K)  Calculado  Experimental[g]
Constante D. (&) 208.15 109 + 3 108.94
308.15 102 + 4 105
318.15 99 £ 3 101
328.15 94+ 4 97
Tension S. (7) (mN/m) 208.15 57.66 £ 1 57,03
323.15 55.69 £ 1 54.92
348.15 53.53 £ 1 52.82
373.15 51.34 £1 50.71
Densidad (p) (kg/cm?) 298.15 1128.3 £ 0.4 1128
308.15 1120.7 + 0.3 1120.5
318.15 1113.2 £ 0.5 1111.9
328.15 1105.4 £ 0.9 1103.28

Por 1ltimo, se muestra el efecto de la regla de conbinacién de Lorentz-Berthelot para el campo
de fuerzas OPLS/AA, puesto que esta regla se utiliza para el campo de fuerzas GAFF. Esto
se hace por dos motivos, uno que para este trabajo no se han concluido la parametrizacién de
GAFF, y finalmente comparar el efecto sobre el campo de fuerzas OPLS/AA como se muestra
los resultados en la tabla [6.20.

Tabla 6.20: Comparacién del efecto de las reglas de combinacién geométrica y de
Lorentz-Berthelot a 298.15 K y 1 bar de persion.

Propiedad R. geométrica Lorentz-Berthelot Experimental
Constante D. (¢) 108 £+ 3 105 £+ 3 109
Tensién S. () (mN/m) 57 +1 54 + 1 57
Densidad (p) 1128.27 £ 0.03  1117.27 £ 0.11 1133

En la tabla se muestran los valores de la constante dieléctrica (¢), la tensién superficial
(7) y la densidad (p), se ve que el efecto de la regla de combinacién de Lorentz-Berthelot no
es grande al calcular estas propiedades con respecto al valor experiemtal, y si comparamos con
la regla geométrica para el campo OPLS/AA de formamida tampoco son muy diferentes, aun-
que no se sabe si tiene el mismo efecto en otros sistemas. Estas simulaciones se realizaron en
el colectvo (NPT) para la densidad y la constante dieléctrica y para la tensién superficial se
realizé en el colectivo (NVT), con 500 moléculas, a condiciones de 298.15 K y 1 bar de presidn,
con paramatros descritos para una simulacién en detalles de simulacion.
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Figura 6.4: En la parte izquierda de la grdfica se muestra la constante dieléctrica en funcion de
la temperatura y en la parte derecha su muestra a la tension superficial.

6.1.1.

Hasta aqui hemos descrito como pardmetrizamos el campo de fuerzas OPLS/AA que arrojo
muy buenos resultados, pero no hemos visto la estructuta del sistema, esto lo describiremos a
través de la funcién de distribucién por pares FDP g(r), donde encontraremos para cada dtomo
la distancia entre otro atomo, esto no permite visualizar la estructura del liquido que pueda
tener y se compararan el campo de fuerzas original y el campo de fuerzas re-parametrizado. Las
graficas de las funciones de distribucion radial nos indica que para el primer pico es proporcional
al nimero de coordinaciéon mientras que el cociente entre la posicion del primer y segundo pico
informa sobre las distancias interatémicas. A continuaciéon se muestran los pares de distintos
atomo para formamida.

Resultados de la g(r)

En la figura [6.5| vemos la funcién de distribucion radial de los pares O-O, O-HC, HN-HN y N-N|
notando que son ligeramente diferentes. Las funciones de distribucién radial del nuevo modelo
no son afectadas por la inclusiéon de nuevas cargas, y un ajuste a los pardmetros de Lennard-
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Jones respecto al modelo original, aunque en la go_pyc(r) permanecen iguales tanto del modelo
original de OPLS/AA cono en el nuevo, sin embargo, hay una diferencia en la go_pgn(r) pues
que en el modelo nuevo esta g(r) tiene una mayor intensidad que la del modelo original, esto
quiere decir que los enlaces de hidrégeno son mas fuertes.

a) . | ' T ' b)IS .

2 — OPLS/AA-ori
L5 — OPLS/AA-mod. [ ]

05—

—
J7 t
0 = 0.5
distance (nm) distancia (nm)
C)Jf - T d) [T ' ' | ]
3 10 — -
g | z T 7
o2 2
% | W' S &
L s). _
0 1 | 0 | | =
0 0.5 0 0.5

distancia (nm) distancia (nm)

Figura 6.5: Distribucion de pares g(r), en el inciso a) se puestra para los dtomo O-O, en el
inciso b) g(r)o—_mc, en el inciso ¢) g(r)o—un y en el inciso d) g(r)o—n-

6.1.2. Resultados de la simulacion de la mezcla FM-HEXA.

Por 1ltimo se vera el efecto de la miscibilidad entre dos sitemas que son Hexanona-Formamida
tanto para el campo de fuerzas OPLS original, como el re-pardmetrizado. Recordemos que
Hansen propone separar el parametro de Hildebran que involucran a la solubilidad para un
sistema, donde el fundamenta el hecho que al evaporar una sustancia todas las contribuciones
intermoleculares se rompen, el parametro de Hansen dividen el valor total Hildebrand en tres
componentes, un componente para la fuerza de dispersion, un componente para el enlace de
hidrégeno y terminar con un componente polar. El predice con gran éxito la miscibilidad entre
muchos sistemas por medio de estos parametros, donde para ser miscibles los parametros deben
ser similares entre si.
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En este trabajo se comprobara solo el efecto de las contribuccién para realizar una simulacién en
el estudio de la solubilidad de algin sistema en particular, por lo tanto, no se dara algin valor
a esta contribucién puesto que el trabajo sigue en desarrollo. En la grafica se muestra la
mezcla entre dos sustancias que son Hexanona-Formamida para el campo de fuerzas OPLS/AA
original y el re-parametrizado, se muestra los efectos de tener un campo de fuerzas que tenga
una buena descripcién de la parte, como predecir la constante dieléctrica lo mejor, que a su vez

contribuye a la miscibilidad.

a) OPLS/AA Pardmetrizado b) OPLS/AA original
T | T | T T T I T | T T
— Hexanona — Hexanona
1000 — M — 1000 — L _

-3

Densidad (kg m ™)
Lh
=
| J
I ! I
Densidad (kg m'3)
n
2

Figura 6.6: En la parte izquierda de la grdfica se muestra la mezcla de la formamida re-parame-
trizada con la hexanona y a la derecha la mezcla de formamida y hexanona originles.

En la grafica se ve que el campo de fuerzas OPLS/AA original predice que estas dos sus-
tancias se mezclan en gran medida, y que el nuevo campo predice que son inmiscibles como se
predice experimentalmente. En la tabla[6.21]se mostrard las contribuciones de L-J y de Coulomb,
para dar una intepretacion de como afectan las contribuciones de corto y largo alcance.

En la tabla se que ve que hay grandes diferencias en las contribuciones intermoleculares,
en el caso del modelo original de formamida sus contribuciones son més repulsivas que la del
nuevo modelo. Esto quiere decir que para el nuevo las contribuciones intermoleculares son mas
atractivas. Por lo tanto, este efecto se muestra en las mezclas de formamida y hexanona, puesto
que para los modelos orignales de formamida-hexanona la gréafica muestra que las dos sus-
tancias son miscibles, pero que la mezcla formamida-hexanona no son miscibles. Entonces en
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este trabajo se muestra el efecto para moléculas altamente polares la importancia de este efecto
para el estudio de la miscibilidad, donde influye fuertemente la constante dieléctrica.

Hasta aqui se muestra que se pueden mejorar los campos de fuerza existentes partiendo de
otras propiedades como punto de partida o propiedades objetivo. Para este campo de fuerzas en
particular se empezé con la constante dieléctrica en base a unas nuevas cargas para la molécu-
la de formamida. Para el campo de fuerzas para la hexanona no se hizo ninguna parametrizacién.

Tabla 6.21: Contribuciones energeticas de L-J y Coulomb por molécula para los cam-
pos de fuerza de hexanona (500 moléculas) y formamida (500 moléculas) y para las
mezclas (500 moléculas de FM y 256 moléculas de HEXA) para OPLS/AA

Contribucién L-J(kJ/mol) Correc. Disp.(kJ/mol) Coulomb (kJ/mol) Coulomb Recp. (kJ/mol)
FM-OPLS/AAoriginat -14.20 -1.05 -32.60 -10.10
FM-OPLS/AA c—para. 414 -0.81 -19.70 -8.70

HEXA-OPLS/AA -37.6 -1.24 -3.07 211
Mezcla-FM-HEXA ;. -22.30 -1.46 -23.10 -6.15
Mezcla-FM-HEXA,c_para. -20.64 -1.46 -33.15 -12.19

Se ha contribuido a la generacién de un nuevo campo de fuerza OPLS/AA para formamida para
ser usado dinamica molecular ajustando en base a tres propiedades termodinamcas la contante
dieléctrica (¢), la densidad (o) y la tensién superficial () como propiedades objetivo. Estas pro-
piedades nos ayudo a tener un punto de partida para optimizar los pardmetros de corto (e )
y (ors), y largo alcance (cargas) por medio de una metodologia que en este trabajo se mostro
que para ajustar a los valores experimentales de estas propiedades. Este trabajo deja abierto
el camino para optimizar estos campos de fuerza por medio de una propuesta metodologica y
asi obtener mejores campos de fuerzas que pueden ser usados en muchos sistemas quimicos de
importancias como propiedades de transporte, difusion, solubilidad, etc.
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Conclusiones y Perspectivas

= Se reproducen la tension superficial y constante dileléctrica usando dindmica molecular de
los campos de fuerza y OPLS/AA

= Aumentar linealmente el momento dipolar de una molécula no conduce al aumento en la
constante dieléctrica.

= Agregar efecto de solvente en los calculos de estructura electrénica permite aumentar casi
tres veces el valor de la constante dieléctrica en la formamida.

= Reproducir los valores experimentales de la tensién superficial en la interfase liquido-vapor
y de la densidad del liquido es posible modificando los parametros de LJ.

= El procedimiento usado en este trabajo para obtener parametros de interacciéon se puede
aplicar en el campo de fuerzas GAFF y en otros liquidos polares.

» La importancia de efectos polares, para el estudio de la miscibilidad entre dos sutancias,
y ampliar la importancia de la constante dieléctrica en mezclas , para describir de manera
mas precisa la solubilidad.
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Apéndice

Este contiene los pardmetros finales del campo de fuerzas OPLS/AA que se usaron en la dindmi-
ca molecular en los colectivos NPT y NVT, estos estan contenidos en el archivo file.top que a
continucién se muestra:

[ defaults ]
; nbfunc comb-rule gen-pairs fudgelLJ fudgeQQ
1 3 yes 0.5 0.5
[ atomtypes |
;name bond_type mass charge ptype sigma epsilon
opls_236 O 8 15.99940 -0.500 A 3.00440e-01 6.150480e-01
opls_235 C 6 12.01100 0.500 A 3.80625e-01 3.075240e-01
opls_279 HC 1 1.00800 0.000 A 2.45630e-01 4.393200e-02
opls_237 N 7 14.00670 -0.760 A 3.29875e-01 4.978960e-01
opls_240 H 1 1.00800 0.380 A 0.00000e+-00 0.00000e+00
[ moleculetype ]
; Name nrexcl
formamide 3
[ atoms |
;nr  type  resnr  residue atom cgnr charge mass typeB  chargeB  massB
1 opls236 1 FM O 1 -0.5283  15.9994
2 opls235 1 FM C 2 0.1398 12.011
3 opls279 1 FM HC 3 0.1753 1.008
4 opls 237 1 FM N 4 -0.4163  14.0067
5 opls240 1 FM H 5 0.3174 1.008
6 opls240 1 FM H 6 0.3121 1.008

bonds |
; ai aj funct r k c2 c3

[
1 2 1 0.12290 476976.0
2 3 1 0.10900 284512.0
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2 4 1 0.13350  410032.0

4 5 1 0.10100  363171.2

4 6 1 0.10100  363171.2

[ pairs |

; ai aj funct c0 cl c3

1 5 1

1 6 1

3 5 1

3 6 1

[ angles |

; ai aj ak funct theta cth c2 c3

1 2 3 1 123.000 292.880

1 2 4 1 122.900 669.440

3 2 4 1 114.000 334.720

2 4 5 1 119.800 292.880

2 4 6 1 119.800 292.880

5 4 6 1 120.000 292.880

[ dihedrals |

;al aj ak al funct c0 cl c2

1 2 4 5 3 20.50160  0.00000  -20.50160
1 2 4 6 3 20.50160  0.00000  -20.50160
3 2 4 5 3 20.50160  0.00000  -20.50160
3 2 4 6 3 20.50160  0.00000  -20.50160
; Added DvdS 2010-12-21

2 1 4 3 1 180 46 2

4 5 6 2 1 180 46 2

[ system |

formamide GAS

[ molecules |

formamide 500

donde a continuacién se describe al archivo file.top

c3
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000

c4
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000

ch
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000

» [defaults] contiene que para la simulacién se activara la regla de combinacién 3, para
OPLS/AA es la regla geométrica, el factor que se multiplicara a las interacciones 1-4 de
L-J y Coulomb, y generara pares por mas de tres enlaces de distancia.
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[atomtypes| contiene la clase de a&tomo que utiliza, OPLS/AA tiene una base de datos que
contiene 935 tipos de atomos,este describe el elemento quimico, la carga, su masa y sus
parametros de L-J.

» [moleculetype] contiene el nombre del sistema.
= [atoms | contiene los tipos de dtomos que uan para describir a nuestro sistema.

= [bonds| contiene las los parametros de la constante del resorte y la distancia de equilibrio
del enlace, para un oscilador armonico.

» [angles| contiene las los parametros de la constante del resorte y la distancia de equilibrio
del angulo de enlace, para un oscilador armonico.

» [dihedrals] contiene las los pardmetros del potencial de Ryckaert-Bellemans que representan
a los angulos diedros.

Se muestra el programa que se elaboro para calcular el momento dipolar de la molécula de la
formamida, para ver el efecto de las cargas y encontrar una distribucion para lograr el valor de
la constante dieléctrica experimental.

PROGRAM momento dipolar

IMPLICIT DOUBLE PRECISION (A-H,0-Z)
parameter(maxnat=100)

real*8 rx(maxnat),ry(maxnat),rz(maxnat)
character*50 name

character®72 linel
character*6 w0,wl
character*4 w2

character*l w3

character*3 w4

character®*l wb

character®*l w6

character*2 w7

character*2 w8

character®*4 symbol2(maxnat)

write(6,*) "Dar el nombre del archivo’
read(5,’(A)’) name

open (11 file=name)

rewind 11
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33

12
16

read(11,’(A)’) linel
write(6,’(A)’) linel
read(ll "(A)’) linel
write(6,’(A)’) linel
read(11,9) w0,boxx,boxy,boxz,ang]l,ang2,ang3
write(6,9) w0,boxx,boxy,boxz,angl,ang2,ang3
format (a6,3F8.3,3F8.2)
read(11,’(A)’) linel
write(6,’(A)’) linel

' Lee el archivo file-gas.pdb

ni=20

do i=1,maxnat

read(11,12) wl,k,w2,w3,w4,wb kk,w6,xx,yy,zz,aa,bb,w7,w8
if(wl.eq.”TER ”) go to 33

ni=ni+1
rx(ni) = xx
ry(ni) = yy

rz(ni) = zz

symbol2(ni) = w2

write(6,’(A)’) w2

write(6,16) ni,rx(ni),ry(ni),rz(ni),w2
enddo

continue
nat = ni

write(6,*) "Leyo coordenadas de ’;nat,” atomos’

format(A6,15,1X,A4,A1,A3,1X,A1,14,A1,3X,3F8.3,2F6.2,10X,A2,A2)
format(i6,3f12.4,A2)

momento dipolar

call momento-dipolar(nat,rx,ry,rz)

STOP
END
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