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Resumen 
 

   La propuesta principal del presente trabajo doctoral es validar una metodología para 

desarrollar nuevos parámetros en los potenciales de interacción mediante 

simulaciones de Dinámica Molecular (DM), teniendo a la constante dieléctrica como 

propiedad a reproducir. Los sistemas moleculares elegidos en este trabajo fueron la 

acetamida, un solvente altamente polar y algunos nitroalcanos (nitrometano, 

nitroetano, 1-nitropropano y 2-nitropropano), solventes muy usados en la industria 

de combustibles. La metodología usada ha sido propuesta por Salas et al. [1] en la cual 

se toman las cargas atómicas obtenidas por métodos cuánticos y son ajustadas para 

reproducir la constante dieléctrica. Una vez obtenida esta propiedad, los parámetros de 

Lennard-Jones, sigma y épsilon, se ajustaron para reproducir la densidad del líquido y 

la tensión superficial respectivamente de los sistemas estudiados. 

   Los resultados logrados usando esta metodología mejora sustancialmente el valor 

obtenido de la constante dieléctrica. Por ejemplo, en el caso de la acetamida, se obtuvo 

un valor de 67.6±1 comparado con el valor experimental que es de 68.2 a una 

temperatura de 358.15 K. Fischer et al. [2] a esta misma temperatura, reportan valores 

de 31±1 utilizando el campo de fuerza OPLS/AA (Optimized Potentials for Liquid 

Simulations with All Atoms) y de 32±1 con CGenFF (CHARMM General Force Field).  

   Con estos nuevos parámetros en los potenciales de interacción, fuimos capaces de 

reproducir valores en las propiedades objetivo en función de la temperatura, tanto en 

componentes puros como en mezclas binarias. En el caso de la mezcla acetamida – agua, 

logramos reproducir el máximo presentado experimentalmente en la constante 

dieléctrica, resultados que derivaron en un nuevo tema de investigación y que en este 

trabajo se presentan como un análisis de cadenas poliméricas formadas por 

interacciones de puente de hidrógeno. 

   Finalmente, para lo nitroalcanos, se aplicaron dos metodologías para alcanzar los 

valores de las propiedades objetivo. La primera fue haciendo un escalamiento de los 

parámetros de cada átomo que conforman las moléculas de forma independiente, 

mientras que en la segunda se usó transferibilidad de grupos funcionales para este fin.  
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Objetivos 

Objetivo general 

   Obtener nuevos parámetros en los potenciales de interacción de solventes orgánicos 

usando a la constante dieléctrica como propiedad objetivo por medio de métodos de 

química computacional y dinámica molecular y hacer la validación de los mismos en 

fase líquida a distintas temperaturas.  

   Desarrollar nuevos tipos de átomos en campos de fuerza usando el concepto de 

transferibilidad. 

Objetivos particulares 

   Usar la química cuántica para obtener la distribución electrónica que nos permita 

determinar las cargas parciales de los átomos de una molécula en el vacío y en presencia 

de solvente implícito. 

   Usar dinámica molecular para obtener la constante dieléctrica en fase líquida, donde 

las cargas obtenidas de la química cuántica serán escaladas para reproducir el valor 

experimental.  

   Hacer un estudio sistemático para determinar los parámetros del potencial de 

Lennard-Jones y reproducir, a distintas temperaturas, propiedades termodinámicas en 

el equilibrio líquido-vapor (densidades de coexistencia y tensión superficial), de 

transporte (coeficiente de difusión), entre otras propiedades. 

 

Hipótesis 

   La constante dieléctrica es una propiedad que puede usarse para determinar el valor 

que deben tener las cargas en simulaciones de fase líquida. 

   La correcta descripción de las interacciones electrostáticas en un solvente polar 

permitirá reproducir la constante dieléctrica experimental, la cual es una propiedad 

macroscópica que se mide con mucha precisión.  

   Los parámetros del potencial de Lennard-Jones son independientes de las 

interacciones electrostáticas y se pueden obtener una vez que se haya fijado la 

distribución de carga. Con ellos es posible obtener propiedades fisicoquímicas y de 

transporte en fase líquida y en la interfase líquido-vapor.  
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Introducción 
 
   Uno de los principales objetivos de la biología moderna es la descripción de sistemas 

complejos que puedan ser explicados bajo las leyes químicas y físicas actuales. Sistemas  

como las proteínas, han representado un gran reto en diversos campos de la ciencia, sin 

embargo, la comprensión de la naturaleza de las interacciones proteicas es muy 

importante para entender su estructura, dinámica y función biológica (figura 1) [3,4,5].  

Actualmente, la Simulación Molecular Computacional se ha constituido como una de las 

metodologías más usadas para estudiar estos sistemas a un nivel atómico, no obstante, 

la calidad y exactitud de los resultados dependen en gran parte a la forma en cómo se 

representen las interacciones entre las partículas constituyentes del sistema.  

 

Fig. 1. La proteína hemoglobina y su ligando específico presenta una complementariedad estructural y química 

(www.bionova.org.es). 

   La DM es uno de los métodos más utilizados de la simulación molecular ya que 

permite analizar la evolución de un sistema, sea físico, químico o biológico, a través del 

tiempo a nivel atómico, calculando las fuerzas entre sus átomos mediante la integración 

numérica de las ecuaciones de movimiento de Newton. Por medio de simulaciones de 

DM es posible calcular diferentes tipos de propiedades tanto estructurales (máximos y 

mínimos en energía), fisicoquímicas (constante dieléctrica, densidad, tensión 
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superficial, energías libres, solubilidad, etc.), biológicas (fuerza de interacción en 

fármacos, plegamiento y desplegamiento de proteínas, etc.) y cinéticas ya que, a 

diferencia de otros métodos de simulación, la DM calcula la velocidad de los átomos del 

sistema. 

   Para desarrollar una simulación en DM se requiere conocer la interacción entre las 

moléculas. Los campos de fuerza o potenciales de interacción más comunes 

[6,7]contienen una contribución intramolecular (vibración de las distancias y ángulos 

de enlace, así como las barreras rotacionales de los ángulos diedros) y otra 

intermolecular (interacciones tipo Van der Waals y electrostáticas). De manera general, 

los parámetros de la contribución intramolecular se obtienen usando los métodos de 

estructura electrónica de la química cuántica que han mostrado ser muy eficientes para 

calcular geometrías moleculares y barreras rotacionales de los ángulos de torsión. En 

el desarrollo de potenciales de interacción es común que las cargas sobre los átomos se 

obtengan a partir de cálculos cuánticos en moléculas aisladas. Para simular el 

comportamiento de un líquido en algunos casos, las cargas se escalan para tomar en 

cuenta el campo eléctrico que se ejerce sobre las moléculas en fase líquida, sin embargo, 

no es claro qué criterio debe usarse para determinar el factor de escalamiento.  

   En un trabajo reciente, Caleman et al. [8] obtuvieron con DM distintas propiedades 

fisicoquímicas (densidad del líquido, entalpía de vaporización, coeficiente de 

compresibilidad isotérmica, capacidades caloríficas, coeficiente de expansión 

volumétrica, tensión superficial y constante dieléctrica)  de 146 solventes orgánicos a 

298 K y 1 bar en fase líquida y en el equilibrio líquido vapor, usando los campos de 

fuerza GAFF (Generalized Amber Force Field) y OPLS/AA. Los resultados calculados 

para las propiedades en fase líquida se aproximan a los datos experimentales, excepto 

la constante dieléctrica cuyos valores son sistemáticamente menores a los 

experimentales como se muestran en la figura 2. Para la acetamida y la N-

metilformamida, por ejemplo, los valores calculados por Caleman et al. son 33±3 y 40, 

que, comparados con los resultados experimentales de 68 y 180, presentan errores 

relativos del 51 y 78 % respectivamente. 

   Las cargas parciales usadas para desarrollar las simulaciones fueron obtenidas con 

los métodos de la química cuántica de moléculas aisladas. La principal diferencia entre 

los valores reportados para los potenciales GAFF y OPLS/AA se debe a que los métodos 

utilizados usan distintas aproximaciones. Es interesante encontrar que ambos campos 

de fuerza dan valores semejantes para la constante dieléctrica.  
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Figura 2. Comparación de la constante dieléctrica experimental con la calculada con dinámica 
molecular usando los potenciales GAFF y OPLS/AA [8]. 

 
   La constante dieléctrica es una propiedad que juega un papel importante en la 

solubilidad entre sistemas con distinta polaridad.  El valor de esta propiedad para 

distintas sustancias se obtiene experimentalmente por medio de mediciones muy 

precisas de la capacidad eléctrica de un condensador en el vacío y en un dieléctrico que 

puede ser un solvente. Para el agua a 298 K y 1 bar los valores reportados datan de los 

años 20’s en donde se reportó un valor de 81 comparada con el valor de 78 que se 

conoce actualmente.  

   Desde el punto de vista teórico la constante dieléctrica puede obtenerse con métodos 

de simulación molecular a partir de las fluctuaciones del momento dipolar en un 

sistema de muchas moléculas. El momento dipolar se define a partir de la posición y la 

carga de los átomos en una molécula y la química cuántica permite obtener ambas 

cantidades en moléculas aisladas. Sin embargo, el valor de las cargas depende de 

manera importante del método de cálculo utilizado observándose que, en algunos 

casos, los valores numéricos pueden ser completamente diferentes no sólo en la 

magnitud sino incluso en el signo. 

      Utilizar la constante dieléctrica como propiedad objetivo para reparametrizar un 

campo de fuerza no es nuevo. En 2011, Alejandre et al. [9] presentaron el modelo rígido 

de agua de cuatro sitios TIP4Q (Transferible Intermolecular Potential with 4 charges), 

en el cual se ajustaron los parámetros del potencial para reproducir la constante 

dieléctrica a 298 K, el máximo en densidad del agua líquida y la ecuación de estado a 

bajas presiones. En el 2014 Fuentes- Azcatl y Alejandre [10] reportaron el campo de 
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fuerza para el modelo del agua TIP4P/ε (Transferible Intermolecular Potential with 4 

Points/épsilon),  teniendo precisamente a esta propiedad como objetivo. Este modelo 

reproduce la constante dieléctrica experimental del agua, además de la temperatura de 

máxima densidad y varias propiedades de transporte y estructurales. En el 2015, Salas 

et al. [1] proponen una metodología sistemática para reproducir la constante dieléctrica 

mediante el escalamiento lineal de las cargas atómicas y para reproducir la tensión 

superficial y la densidad del líquido a los parámetros de  Lennard-Jones.   
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Capítulo 1 

1. Marco Conceptual 

1.1 Introducción 

    La composición química de moléculas orgánicas pequeñas es muy similar a las 

cadenas laterales de aminoácidos o las moléculas base de los ácidos nucleicos, por lo 

tanto, no existe una razón por la cual un campo de fuerzas en mecánica molecular no 

pueda describir tanto líquidos orgánicos como biomoléculas con un sólo conjunto de 

parámetros [6,7]. 

   La importancia de estos parámetros es tal que su búsqueda ha ido incrementándose 

considerablemente en los últimos años. Aunque el objetivo principal sean las 

biomoléculas, las bases químicas pueden ser aplicables, en principio, a todas las 

moléculas orgánicas. Los resultados que se obtienen de estos estudios facilitan la 

interpretación de datos difíciles de obtener experimentalmente. El éxito de los métodos 

basados en campos de fuerza empíricos ha permitido reproducir observables 

experimentales cada vez más exactos [11,12]. Tener parámetros precisos es crucial 

para predecir, por ejemplo, la energía libre de Gibbs de unión ligando-receptor, 

propiedad clave en el diseño de fármacos. 

   Existen diferentes estrategias para obtener los parámetros de los campos de fuerza. 

Por ejemplo, el software libre ForceBalance [13] utiliza una metodología sistemática 

para la obtención de campos de fuerza polarizables en la cual se pueden parametrizar 

una amplia variedad de grupos funcionales basándose en una combinación de datos 

experimentales como propiedades objetivo. Otra estrategia es determinarlos para 

pequeñas moléculas orgánicas análogas a aquellos grupos funcionales que constituyen 

las biomoléculas [4]. Lo primero es tratar de obtener las interacciones en fase gas de 

éstas moléculas utilizando cálculos de mecánica cuántica de alto nivel. Las 

interacciones en fase condensada se pueden deducir de las propiedades 

termodinámicas, de transporte y dieléctricas, las cuáles están disponibles para muchos 

compuestos orgánicos. 

   Un ejemplo de esta metodología fue introducido por Kollman et al. [14,15]. Se sabe 

que un componente crítico en el desarrollo de campos de fuerza es la generación de las 

cargas parciales distribuidas en la molécula, Kollman sugiere tomar la densidad 

electrónica de un cálculo químico-cuántico junto con las cargas nucleares y de esta 

forma generar un potencial electrostático alrededor de la molécula. El conjunto de 

cargas parciales que se usará en los cálculos del campo de fuerza, estará determinado 

por la minimización de la diferencia cuadrática entre el potencial electrostático 
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generado por las cargas parciales y el potencial electrostático generado por el cálculo 

químico-cuántico. Desgraciadamente, se ha observado que las cargas parciales 

determinadas por los cálculos cuánticos están relacionadas con el nivel de teoría 

utilizado, lo cual generan muchos conjuntos distintos de cargas. 

   Diversos campos de fuerza que han sido diseñados para el estudio de biomoléculas 

tienen como objetivo describir sistemas proteicos [16,17,18,19,20,21,22], debido a la 

importancia que tienen las proteínas en el entendimiento de los mecanismos 

moleculares de cualquier proceso biológico. Sin embargo, gran parte de estos campos 

de fuerza se han parametrizado para ajustarse a datos experimentales de proteínas en 

fase cristalina o aislada [23,24,25,26,27], siendo que la mayor parte de las funciones 

proteicas suceden en fase líquida, soluciones o compuesto puros [28,29,30,31].  Por lo 

tanto, la elección del sistema molecular y las condiciones usadas en la parametrización 

de un campo de fuerza son de vital importancia y exigen tener mucho cuidado, ya que 

los parámetros obtenidos en el proceso no garantizan la transferibilidad a sistemas 

complejos o la obtención de buenos resultados en el propio sistema a diferentes 

condiciones fisicoquímicas (temperatura, presión o densidad).  

   Las amidas como sistemas modelo, resultan ser una excelente opción en la 

parametrización de campos de fuerza de biomoléculas [24,25]. Debido a su estructura 

semejante al enlace que mantiene unidos a los aminoácidos en las proteínas, es posible 

buscar transferibilidad en los parámetros encontrados en sus campos de fuerza. Un 

sistema especial es la acetamida, esta molécula posee grupos que pueden interaccionar 

mediante puentes de hidrógeno de forma similar a las observadas en las proteínas [32]. 

 

 

1.2 Amidas 

   Las amidas son moléculas que se presentan en abundancia en los organismos vivos. 

Las proteínas, los ácidos nucleicos e incluso diversos productos farmacéuticos 

contienen grupos funcionales de tipo amídico. Esta abundancia se debe principalmente 

a la estabilidad de estas moléculas en las condiciones en que se encuentran los 

organismos vivos. Las amidas son las moléculas menos reactivas de todos los derivados 

carboxílicos en cuánto al ataque nucleofílico al grupo acilo. Por ejemplo, el factor 

aproximado en la rapidez relativa con la que ocurre una reacción de sustitución 

nucleofílica es de 1013 comparada con los cloruros de acilo (considerados los más 

reactivos) y las amidas [33].  
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   La importancia del estudio de las amidas radica en que poseen en su estructura un 

enlace peptídico (-OCNH-, figura 1.1), lo que las convierte en un excelente sistema 

modelo para estudiar las propiedades termodinámicas de proteínas y péptidos en 

solución [34,35,36]. En general, las amidas son consideradas como derivadas de los 

ácidos carboxílicos en los que el grupo –OH es reemplazado por el grupo -NH2 (figura 

1.2). Debido al amplio rango de valores de sus constantes dieléctricas (20-190) [37] son 

usadas como disolventes tanto de compuestos orgánicos como inorgánicos, además de 

considerarse moléculas modelo en el estudio de la interrelación entre la solubilidad de 

fármacos y la constante dieléctrica de amidas puras o en solución acuosa. 

 

Figura 1.1. Unión de dos aminoácidos para formar el enlace peptídico. 

 

 

Figura 1.2. Mecanismo de formación de una amida a partir de un ácido carboxílico.  
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   La estabilidad que confiere el enlace peptídico a las estructuras proteicas es tan 

importante que desempeña un papel fundamental en la estabilización de sus 

conformaciones secundarias, tales como las formaciones de hélices α y hojas β de varios 

tipos de proteínas (figura 1.3) [32]. Los enlaces peptídicos  son unas 100 veces más 

estables ante la hidrólisis que los enlaces de ésteres [33], lo cual los hace capaces de 

conservar la estructura de la proteína aún en un ambiente acuoso. 

 

Figura 1.3. Las hélices alfa y las láminas beta son dos de las estructuras frecuentes en las estructuras proteicas. 

 

   Estructuralmente, las amidas presentan un par de electrones deslocalizados sobre el 

átomo de nitrógeno lo que infiere en sus propiedades tanto químicas como físicas. El 

nitrógeno al ser menos electronegativo que el oxígeno permite que el grupo carbonilo 

se estabilice por resonancia provocando efectos en la estructura de la amida (figura 

1.4). Uno de los principales cambios estructurales es que los enlaces unidos al nitrógeno 

se mantengan en un mismo plano, el cual es característico de los enlaces peptídicos. 

 

Figura 1.4. Estabilización de las amidas por resonancia efectiva [33]. 

   Otro cambio importante es la longitud del enlace nitrógeno-carbono (N-C), que en las 

amidas se encuentra alrededor de los 135 pm, menor al que presentan las aminas 

(~147 pm), por lo que se considera que este enlace tiene carácter de doble enlace. 

Además, la barrera rotacional para este enlace es de 75 a 85 kJ/mol para las amidas, la 

cual sería considerada anormalmente alta si se tratara de un enlace sencillo. 

   La disminución en la reactividad del grupo carbonilo tiene efecto también sobre las 

propiedades físicas de las amidas. En un estudio realizado por Pérez de la Luz et al. [38], 
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teniendo como sistema a la formamida, se observó que existía una densidad de carga 

positiva mayor sobre los hidrógenos unidos al átomo de nitrógeno y que la densidad de 

carga negativa se distribuía principalmente en el oxígeno del carbonilo presentando 

además un momento dipolar de 5.367 D. La figura 1.5 muestra la densidad de carga 

para la acetamida y que se asemeja a la vista en la formamida. Esta combinación de 

resultados dio lugar a la formación de cadenas poliméricas de formamida que podrían 

explicar su alta constante dieléctrica (109) [39]. 

 

Figura 1.5. Mapa del potencial electrostático a partir de la densidad electrónica de la acetamida. Valores negativos 

(hacia el rojo) indican interacción atractiva con una partícula de prueba de carga positiva. Valores negativos (hacia 

el azul) indican interacción repulsiva lo que aumenta la energía potencial. 

 

 

1.2.1 Acetamida 

   Todas las amidas, a excepción de la formamida, son sólidas a temperatura ambiente y 

tienen puntos de ebullición elevados, son buenos disolventes y de amplio uso en la 

industria además de ser muy comunes en la naturaleza al ser parte de los aminoácidos, 

proteínas, ácidos nucleicos, hormonas y vitaminas. 

   La etanamida o acetamida (figura 1.6), es considerada como la amida derivada del 

ácido acético. Los cristales de acetamida tienen un lustre vítreo que pueden ir de 

incoloro a gris esto debido a que se presentan impurezas de materiales carbónicos, 

dureza entre 1 y 1.5 y fractura concoidea. Cristalizan en sistemas romboédricos y 

ortorrómbicos, presentándose en pequeñas estalactitas o en agregados granulares [40]. 

A temperatura ambiente, la acetamida es muy soluble en agua (2000 g/L) y en etanol 

(500 g/L) [41].  

   La acetamida como compuesto es posible obtenerla en laboratorio por deshidratación 

de acetato de amonio: 
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CH3COONH4  ⟶ CH3C(O)NH2 + H2O (1.1) 

   En la industria, la acetamida se obtiene comúnmente por la hidrólisis del acetonitrilo 

aprovechando que éste es un subproducto de la producción de acrilonitrilo: 

CH3CN + H2O ⟶ CH3C(O)NH2 (1.2) 

   Otra forma de obtenerla es mediante la reacción de amoniaco con ácido acético a altas 

temperaturas: 

NH3 + CH3C(O)OH ⟶ CH3C(O)NH2 + H2O 

 
(1.3) 

 

Fig. 1.6. Estructura molecular de la acetamida obtenida a partir de una optimización estructural por métodos 

cuánticos. 

 

 

1.2.1.1 Estructura cristalina y en fase gas de la acetamida 

   A temperatura ambiente, la acetamida presenta dos estructuras cristalinas: 

romboédrica, conocida como fase estable (figura 1.7a) y ortorrómbica o fase 

metaestable (figura 1.7b). La primera estructura fue determinada por Senti y Harker en 

1940 [42] al investigar las propiedades del enlace intermolecular N-H···O y su relación 

con los elevados puntos de fusión y ebullición de la acetamida en comparación a otras 

moléculas con masa molecular parecidas (acetona y 1,1-dimetiletileno). Esta estructura 

consiste en un anillo plano formado por el arreglo de seis moléculas de acetamida 

unidas mediante puentes de hidrógeno (N-H···O) [43,44]. Se han realizado 

refinamientos de la estructura romboédrica de la acetamida para obtener datos 

cristalográficos más precisos haciendo uso tanto de técnicas experimentales como de 

teóricas [45,46,47]. 
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   La estructura en fase gaseosa fue obtenida experimentalmente por primera vez en 

1953 por M. Kimura et al. [48], mediante métodos de difracción electrónica. El principal 

objetivo de dicho estudio era el comparar los parámetros estructurales obtenidos de la 

acetamida y de la N-metilacetamida en fase gas con los reportados para la fase cristalina 

[42] y con resultados  experimentales de proteínas obtenidos por medio de difracción 

de rayos x [49], esto con el fin de determinar las dimensiones probables de las cadenas 

polipeptídicas. Más adelante, Kitano y Kuchitsu [46], realizaron un estudio para 

mejorar la exactitud de los datos estructurales utilizando técnicas más avanzadas de 

difracción de electrones, en la que mostraron que la diferencia principal entre la 

estructura cristalina romboédrica [42] y la estructura en fase gas son las distancias 

intramoleculares C=O y C-N, las cuales son más elongadas y más cortas, 

respectivamente, en la fase cristalina respecto a la gaseosa. 

   La estructura ortorrómbica, obtenida por W. Hamilton en 1965 [50] por medio de 

difracción de rayos x mediante el enfriamiento de muestras de cristales fundidos, 

consiste de un anillo dimérico en la que cada molécula del dímero a su vez está enlazada 

por medio de enlaces de hidrógeno a otras dos moléculas de acetamida. Refinamientos 

a esta estructura fueron realizados por J. W. Batts et al. [51], los cuales  mostraron que 

los dímeros de acetamida se encontraban en arreglos por columnas y que éstas estaban 

conectadas a columnas vecinas mediante interacciones débiles del puente de hidrógeno 

(C-H···O). 

           

 

 

Fig. 1.7. Estructuras cristalinas de la acetamida, a) romboédrica, formada por seis moléculas unidas por puente de 

hidrógeno del tipo N-H···O; b) ortorrómbica, compuesta por dímeros cíclicos los cuales están enlazados a su vez a 

otras dos moléculas de acetamida por medio de puentes de hidrógeno de tipo N···O [36]. 

   Es considerada como mineral ya que se encuentra en forma natural en las minas de 

carbón. Esta forma mineral fue descubierta en 1974 en una mina de carbón en 

Chervonograd (Ucrania), se consideraba un mineral estacional ya que aparecía sólo en 

temporadas de clima seco y se disolvía en la humedad y volatilizaba al aire [52]. Tiende 

a) b) 
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a formar cristales a temperatura ambiente. En virtud a su elevada funcionalidad es 

utilizado como disolvente de compuestos orgánicos e inorgánicos; debido a su alta 

constante dieléctrica, como plastificante en la industria farmacéutica y de plásticos, 

como agente en la desnaturalización de alcohol, como aditivo para la manufactura de 

papel y en la composición de lacas, explosivos y fundentes.  

   Se ha detectado la presencia de moléculas de acetamida incluso en el espacio. Un 

análisis de muestras obtenidas de los ingredientes volátiles del comenta 

67P/Churyumov-Gerasimenko [53], revelaron numerosos compuestos ricos en 

nitrógeno que nunca se habían detectado en cometas, siendo la acetamida uno de ellos. 

En el 2006, J. M. Hollis et al. [54], detectaron acetamida en emisión y absorción en la 

región de la constelación de Sagitario B2(N), la cual es una región de formación de 

estrellas. 

 

 

1.2.2 Estabilidad en las proteínas 

   Se conoce como estructura nativa de las proteínas a aquella estructura única, en la que 

la proteína puede cumplir su función biológica. Las mediciones termodinámicas indican 

que estas estructuras sólo son estables en condiciones fisiológicas. La energía requerida 

para desnaturalizar a una proteína es alrededor de 0.4 kJ/mol  por residuo de 

aminoácido [55], es decir, una proteína de tamaño mediano es estable hasta que se 

alcanzan los 120 kJ/mol. Esta estabilidad depende de cada una de las distintas 

interacciones no covalentes a las que están sujetas. Las interacciones no covalentes 

pueden ocurrir entre átomos de diferentes moléculas o, como en las proteínas, entre 

átomos de diferentes partes de la misma proteína. 

   Comparadas con las interacciones covalentes, las interacciones no covalentes son 

consideradas débiles y pueden romperse durante colisiones y vibraciones moleculares 

a temperatura ambiente. Las principales interacciones que presentan las proteínas son: 

electrostáticas, ya sea repulsivas o atractivas; interacciones de van der Waals o de corto 

alcance; de puente de hidrógeno (intramoleculares o debidas a la presencia de agua) y 

las fuerzas hidrofóbicas debidas a las propiedades especiales del agua como solvente, 

entre la que destaca su alta constante dieléctrica (figura 1.8). 
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1.2.2.1 Interacciones Electrostáticas 

   Todos los átomos presentes en una molécula son atraídos o repelidos debido a sus 

cargas atómicas. Cuando las moléculas están muy alejadas, no hay influencia entre una 

y otra. Sin embargo, cuando éstas se acercan, pueden atraerse o repelerse. Si existe 

atracción, la energía de interacción disminuirá hasta alcanzar un mínimo a una 

distancia de equilibrio. Por lo tanto, esta interacción se puede aproximar usando las 

leyes clásicas de la electrostática (cálculos más precisos requieren un tratamiento 

cuántico). El potencial de interacción, U, de dos cargas eléctricas puntuales, q1 y q2, 

separadas por una distancia r, integra la ley de Coulomb. Para determinar la energía 

necesaria para separar estas cargas a una distancia finita se usa la ecuación [55]: 

𝑈𝐶𝑜𝑢𝑙. =
𝑘𝑞1𝑞2

𝐷𝑟
 (1.4) 

   Donde k es una constante de proporcionalidad y D es la constante dieléctrica del 

medio en el que las cargas están inmersas. La constante dieléctrica de una región 

proteica dada es difícil de calcular por lo que suelen tomarse constantes dieléctricas 

medidas para sustancias que tienen polaridades similares, como la acetamida o el 

benceno. 

 

Fig. 1.8. Las interacciones no covalentes pueden ser atractivas o repulsivas y surgen por interacciones de los 

átomos cargados de forma estable o transitoria. 

   La ley de Coulomb es válida sólo para cargas puntuales o esféricas, además de que 

éstas deben estar inmersas en un ambiente con una constante dieléctrica sin variación. 

Sin embargo, las estructuras proteicas distan de ser esféricas y los valores internos de 



14 
 

la constante dieléctrica varían según la posición y sitios activos. Otro factor clave en el 

cálculo del potencial electrostático es la interacción con iones móviles (como el potasio, 

K+; el calcio, Ca+2 y el cloro, Cl-), los cuáles pueden inferir en el cálculo de la estabilidad 

en las proteínas. Es de esperarse que, para calcular el potencial electrostático de una 

proteína, éste implique algoritmos muy complejos y un gran poder de recursos 

computacionales. 

   Estudios experimentales han mostrado la importancia de las interacciones 

electrostáticas en moléculas biológicas. Russell et al. [56,57], estudiaron las 

interacciones de largo alcance proteína – hidrón (H+), analizando la relación entre las 

cargas superficiales de la subtilisina (perteneciente a las serín proteasas, enzimas 

encargadas de degradar los enlaces peptídicos en péptidos y proteínas) y la pKa de los 

sitios activos de la histidina. En este estudio observaron que el cambio de la carga 

superficial en la subtilisina produce enzimas con perfiles de actividad de pH diferentes, 

actividades catalíticas altas con diferente especificidad. Por otra parte, Pantoliano et al. 

[58], mostraron que la afinidad proteína–Ca+2 puede ser modulada por interacciones 

electrostáticas de largo alcance.    

 

1.2.2.2 Interacciones tipo van der Waals 

   La atracción o repulsión de átomos neutros cuando están muy próximos entre sí, se 

estudian mediante las interacciones tipo van der Waals (figura 1.9).  Estas fuerzas 

surgen de las interacciones electrostáticas entre dipolos permanentes, dipolos 

inducidos o ambos. Los dipolos inducidos surgen cuando un átomo es sujeto a un campo 

eléctrico dando lugar a una redistribución de sus electrones de forma asimétrica 

causando la formación de un dipolo inducido en el átomo. Las fuerzas de van der Waals 

son responsables de varias interacciones de diferente intensidad entre átomos que no 

están unidos. Energéticamente, se pueden considerar como fuerzas débiles si son 

comparadas con la fuerza de los enlaces químicos normales, pero juegan un papel 

crucial en la química supramolecular y biológica debido a su carácter aditivo. 

- Fuerza entre dipolos permanentes. Conocidas también cómo fuerzas de Keesom, son 

muy importantes para la conformación estructural de las proteínas. Muchos de los 

grupos proteicos, como son los grupos amida y carbonilos de la cadena peptídica, tienen 

momentos dipolares permanentes. Estas interacciones, aunque relativamente débiles, 

juegan un papel importante en el plegamiento de la proteína. Por ejemplo, en las hélices 

α, los extremos negativos de los grupos dipolares amidas apuntan en la misma dirección 

de forma tal que sus interacciones se vuelven aditivas. Esto hace que el momento 

dipolar sea significativo, siendo positivo hacia la zona N terminal y negativo hacia la C 
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terminal. Por lo que en ambientes de baja constante dieléctrica, las interacciones 

dipolo-dipolo, influencian en grado significativo el plegamiento de la proteína [55]. 

- Fuerzas entre dos dipolos inducidos instantáneos.  Cuando dos átomos neutros se 

aproximan se generan fluctuaciones instantáneas en las nubes electrónicas de cada uno 

de ellos formándose dipolos conocidos como instantáneos. Si estos dipolos 

instantáneos se refuerzan mutuamente se forma una fuerza atractiva entre ellos. Esta 

fuerza atractiva es conocida como fuerzas de dispersión de London, en honor al físico 

Fritz London, o fuerzas de atracción de van der Waals. La distancia de esta atracción 

depende de la naturaleza de los átomos que interaccionan. En el caso de las moléculas 

biológicas las fuerzas de atracción son óptimas a distancias entre 3 y 4 Å. A distancias 

de 5 Å o superiores estás fuerzas se consideran insignificantes [32].  

   Estas fuerzas de dispersión son importantes para átomos o grupos muy próximos (ya 

que la energía de interacción disminuye en r-6), por lo que son determinantes en la 

conformación nativa de las proteínas. La fuerza del empaquetamiento estructural de las 

proteínas en gran parte debida al gran número de interacciones interatómicas de los 

grupos internos presentes en la cadena proteica. Las fuerzas de London también 

proporcionan mucha de la energía de unión en las interacciones complementarias por 

vía estérica entre las proteínas y los ligandos [32]. 

- Fuerzas entre un dipolo permanente y dipolo instantáneo. Son conocidas también como 

polarización electroquímica o fuerzas de Debye, estas fuerzas se producen por inducción 

de un momento dipolar debida a la interacción de un dipolo permanente con un átomo 

o grupo vecino, creando una interacción de tipo atractiva. Aunque aditivas, estas 

interacciones son consideradas débiles al compararse con las fuerzas dipolo-dipolo 

[55]. 

- Repulsión de van der Waals. Aparecen a distancias cercanas a los 3 Å. Estas fuerzas son 

las encargadas de que los átomos no se traslapen unos con otros. Son originadas por la 

repulsión entre las nubes electrónicas atómicas lo que origina que los átomos puedan 

ser vistos como esferas duras interactuantes [32]. Es debido precisamente a este 

carácter repulsivo lo que hace de gran utilidad. 

   Todas las fuerzas intermoleculares de van der Waals presentan anisotropía (excepto 

aquellas entre átomos de dos gases nobles), lo que significa que dependen de la 

orientación relativa de las moléculas. Las interacciones de inducción y dispersión son 

siempre atractivas, sin importar su orientación, pero la interacción cambia con la 

rotación de las moléculas, esto es, la fuerza electrostática puede ser atractiva o 

repulsiva, dependiendo de la orientación mutua de las moléculas. 
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Fig. 1.9. Gráfico de energía en función de la distancia interatómica para las interacciones de van der Waals. El 

mínimo de energía se presenta cuando la distancia interatómica es igual a la suma de sus dos radios de van der 

Waals [32]. 

 

   Cuando las moléculas tienen movimiento térmico, como cuando están en fase gaseosa 

o líquida, la fuerza electrostática se reduce significativamente, debido a que las 

moléculas rotan térmicamente y experimentan las partes repulsiva y atractiva de la 

fuerza electrostática. Algunas veces, este efecto se expresa indicando que el 

"movimiento térmico aleatorio a temperatura ambiente puede imponerlo o anularlo" 

(refiriéndose al componente electrostático de la fuerza de van der Waals). Claramente, 

el efecto térmico promedio es mucho menos pronunciado para las fuerzas atractivas de 

inducción y dispersión. 

   El potencial de Lennard-Jones se usa frecuentemente como un modelo aproximado 

para la parte isótropa de una fuerza de van der Waals total (repulsión más atracción) 

como una función de la distancia. 
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1.2.2.3 Interacciones por puentes de hidrógeno 

   Las interacciones por puentes de hidrógeno han sido ampliamente estudiadas ya que 

juegan un papel vital en diversos campos de estudio. Su importancia radica en el hecho 

de que los sistemas que presentan este tipo de interacciones sufren cambios 

significativos en sus propiedades físicas y químicas. El ejemplo modelo es el agua, que 

a pesar de ser uno de los sistemas más estudiados, sus propiedades macroscópicas y 

microscópicas aún no son entendidas en su totalidad  [59,60]. En el caso de las amidas, 

la presencia de puentes de hidrógeno origina que los puntos de fusión y ebullición sean 

altos en compuestos puros (figura 1.10).  

 

Fig. 1.10. Puente de hidrógeno intermolecular en la acetamida. Los átomos de hidrógeno en el grupo amino (-NH2) 

poseen una carga parcial positiva lo que facilita su interacción con los pares solitarios electrónicos del oxígeno de 

otra acetamida. 

 

   Existen diversos estudios sobre la importancia que tienen los puentes de hidrógeno 

en el plegamiento y estabilidad de las estructuras proteicas así como en los procesos de 

reconocimiento intermolecular [61,62,63,64]. Estos estudios han sido realizados tanto 

en soluciones acuosas y en condiciones propias de su estado nativo. Además existen 

evidencias experimentales [65,66,67] que indican que la conformación preferida por 

las proteínas, ya se de tipo helicoidal (α-hélice) o  laminar (hoja-β), depende de éstas 

interacciones.  
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1.3 Nitroalcanos 

   Son también conocidos como nitroparafinas. Son considerados como derivados de los 

alcanos por sustitución de un átomo de hidrógeno por un grupo nitro (-NO2) donde el 

átomo de nitrógeno se une directamente al carbono en la cadena alifática. El grupo 

funcional nitro es estabilizado por dos formas resonantes (figura 1.11): 

 

Fig. 1.11. Isómeros de resonancia para el nitrometano. La distancia nitrógeno oxígeno es más corta para un enlace 

simple N-O y larga para un enlace doble N=O [68], esto sugiere que el grupo nitro posee una estructura 

deslocalizada en la cual el sistema π se extiende sobre el átomo de nitrógeno y los dos átomos de oxígeno. 

 

   Debido a esta resonancia, los alcanos poseen momentos dipolares muy altos (3.5 a 4.5 

D en fase gaseosa, Tabla 1.1), además de puntos de ebullición muy altos a pesar de que 

no forman puentes de hidrógeno [69].  Los nitroalcanos son incoloros y de olor 

agradable, sin embargo, los nitroalcanos aromáticos presentan coloraciones que van de 

amarillos a anaranjados. Son prácticamente insolubles en agua y tóxicos tanto por 

inhalación como por contacto directo con la piel. Químicamente los nitroalcanos 

alifáticos son termodinámicamente inestables y al descomponerse altamente 

exotérmicos. Tienen gran capacidad de formar azeótropos con una gran variedad de 

solventes, además de poseer constantes dieléctricas consideradas altas para 

compuestos orgánicos.  

PROPIEDADES FÍSICAS DE LOS NITROALCANOS 

Propiedad Nitrometano Nitroetano 1-Nitropropano 2-Nitropropano 

Masa Molecular (g/mol) 61.04 75.70 89.09 89.09 

Punto de ebullición (1 atm, °C) 101.20 114.07 131.18 120.25 

Punto de congelación (1 atm, °C) -28.55 -89.52 -103.99 -91.32 

Índice de refracción, nD (30°C) 1.38 1.39 1.40 1.39 

є (25°C) 35.87 28.06 23.24 25.52 

 (0.001N/m) 37.48 32.66 30.64 29.87 

 (g/l) 1124.00 1039.00 991.00 977.00 

M. Dipolar en fase gaseosa (D) 3.50 3.58 3.72 3.73 

M. Dipolar en fase líquida (D) 3.17 3.19 - - 

Viscosidad (30°C, cp) 0.58 0.60 0.74 0.68 
Solubilidad en agua (25°C, % peso) 11.10 4.70 1.50 1.70 

Tabla 1.1. Propiedades físicas para los nitroalcanos alifáticos estudiados [39]. 
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   Los nitroalcanos que se estudiaron en este trabajo: nitrometano, nitroetano, 1-

nitropropano y 2-nitropropano (figura 1.12), se han utilizado desde el año 1940 [70]. 

Su uso actualmente ha venido incrementándose debido principalmente a que sirven 

como materia prima en la preparación de intermedios químicos de productos 

farmacéuticos, pesticidas, combustibles, lacas, tensoactivos y resinas. Pueden ser 

obtenidos mediante la nitración directa de alcanos a altas temperaturas, siendo la 

nitración del propano (figura 1.13) la reacción más utilizada ya que es posible obtener 

una mezcla de estos cuatro nitroalcanos [71]: 

                                                  
a)                                                                                            b) 

 

                                       
c)                                                                                           d) 

 

Fig. 1.12. Estructuras moleculares de los nitroalcanos estudiados: a) nitrometano, b) nitroetano, c) 1-nitropropano 

y d) 2-nitropropano. Las geometrías optimizadas fueron obtenidas mediante cálculos de estructura electrónica. 

 

                    

 
Fig. 1.13. Nitración del propano para la obtención de nitroalcanos 

 

 

Nitrometano 

   El Nitrometano es el nitroderivado más simple perteneciente a la familia de las 

nitroparafinas, es un compuesto orgánico con fórmula CH3NO2. Es un compuesto 

viscoso altamente polar utilizado como disolvente en la industria, se utiliza 

ampliamente en la fabricación de productos farmacéuticos, plaguicidas, explosivos, 
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fibras y recubrimientos. También se utiliza como combustible de carreras de coches 

modificados para producir grandes aceleraciones. 

 

Nitroetano 

   Similar en muchas propiedades al nitrometano, el nitroetano es un líquido aceitoso a 

temperatura y presión normales, es incoloro y tiene un ligero olor a frutas. Es un aditivo 

para combustibles y precursor en la síntesis de explosivos. También es usado en la 

industria como reactivo en diversas reacciones de condensación ya que forma 

compuestos de alto interés en el sector industrial. 

   El nitroetano es un disolvente útil para polímeros como el poliestireno y es 

particularmente útil para la disolución de adhesivos de cianoacrilato. Se ha utilizado en 

ciertas aplicaciones específicas, como componente en removedores de uñas artificiales, 

y en aerosoles selladores de techos elevados. 

   Se sospecha que el nitroetano causa daños genéticos y es perjudicial para el sistema 

nervioso. En contacto con la piel produce dermatitis, algunos niños han sido 

envenenados por la ingestión accidental de removedor de uñas artificiales. En estudios 

con animales se observó que la exposición al nitroetano causaba lagrimeo, disnea, 

estertores pulmonares, edema, lesión hepática y de riñón y narcosis. Los valores típicos 

de su límite admisible de exposición son de 100 ppm, su límite de exposición a corto 

plazo es típicamente 150 ppm.  

 

 

1-Nitropropano 

   A temperatura ambiente es un líquido incoloro de olor etérico característico. Es muy 

utilizado para hacer mezclas azeotrópicas para separar compuestos aromáticos por 

medio de destilación [72]. Otro de sus usos es para desplazar agua de superficies 

metálicas, por ejemplo, en la producción de polvos de aluminio, en donde trazas de agua 

podrían dañar la producción. El 1-nitropropano también es usado en la producción de 

ácido propanoico e hidroxilamina mediante hidrólisis en presencia de ácidos minerales 

fuertes. 

   El 1-nitropropano se descompone al someterse a calentamiento constante 

produciendo humos y gases altamente tóxicos los cuales causan irritación sobre el 

tracto respiratorio y en ojos.  
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2-Nitropropano 

   Es también conocido como isonitropropano, físicamente es un líquido claro con un 

ligero olor a frutas. La mayor parte del 2-nitropropano producido es utilizado como un 

intermedio químico, en la industria es usado para la fabricación de lacas, tintes, gomas 

y en la síntesis para producir nitroalcoholes, aminoalcoholes, nitroaminas y 

compuestos heterocíclicos por medio de reacciones de condensación, alquilación, 

acilación y cicloadición, otro de sus usos es como detonador en explosivos del tipo C-4.  

   Aunque es considerado como no irritante para piel y ojos, su exposición puede causar 

efectos nocivos para el sistema nervioso central produciendo dolor de cabeza y mareos. 

Puede causar la muerte solo si el tiempo de exposición es a grandes concentraciones y 

por tiempo largo. Según la IARC (International Agency for Research on Cancer), el 2-

nitropropano es considerado como un potencial cancerígeno.  
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Capítulo 2 

2. Fundamentos teóricos 

2.1 Introducción 

   La Química Computacional (QC), es actualmente una de las herramientas más 

poderosas en el estudio de sistemas moleculares. La rápida evolución de la tecnología 

computacional y el desarrollo de modelos teóricos, han permitido simular estructuras 

moleculares [73,74], sistemas reactivos [75,76], energías conformacionales [77], 

predecir propiedades físicas y químicas (cargas, momentos dipolares, densidad, calores 

de formación, constantes dieléctricas, etc.) [78,79,80] utilizando las ecuaciones 

proporcionadas por la mecánica cuántica (que permite caracterizar la estructura 

electrónica de átomos y moléculas) y la mecánica estadística (que permite obtener 

propiedades macroscópicas a partir de la información microscópica del sistema). De 

esta forma, existen metodologías dentro de la QC capaces de proporcionar información 

acerca de sistemas estables o intermediarios (estados de transición) que de manera 

experimental sería muy difícil  y costoso de obtener [81,82,83]. 

   Dentro de la QC se pueden considerar tres tipos de métodos de cálculo teóricos, ab 

initio, semiempíricos y los de mecánica molecular [84], la Tabla 2.1 resume los 

principales modelos teóricos de la QC: 

- Métodos Ab Initio (o “a primeros principios”). Conocidos también junto con los 

métodos semiempíricos, como de estructura electrónica al considerar de forma 

explícita a los electrones. Utilizan las leyes de la mecánica cuántica como base y la 

ecuación de Schrödinger para obtener estructuras, la energía y otras propiedades 

moleculares. 

- Métodos Semiempíricos. Usan parámetros obtenidos de datos experimentales 

para simplificar los cálculos. 

- Mecánica Molecular. Basados en las leyes de la física clásica y que utilizan 

campos de fuerza empíricos o semiempíricos para explicar e interpretar el 

comportamiento de los átomos y las moléculas. Estos campos de fuerzas están 

caracterizados por ecuaciones que definen el cambio de la energía potencial respecto a 

la posición de los átomos componentes del sistema.  

   En estos métodos, los efectos electrónicos son tratados de forma implícita dentro de 

los parámetros en los campos de fuerza (constantes de fuerzas, longitudes de enlace, 

ángulos, etc.). En general, los cálculos realizados en mecánica molecular requieren 
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tiempos considerablemente menores que los métodos mecanocuánticos por lo que son 

empleados en sistemas de mayor magnitud y complejidad. 

Mecánica

 Molecular 

(MM)

• Usa las leyes de la Física 

clásica.

• Se basa en campos de fuerza 

los cuáles contienen  

parámetros empíricos.

• Computacionalmente menos 

costosos y más rápidos.

• Pueden ser usados en 

sistemas orgánicos grandes 

como proteínas.

• Están basados en 

potenciales proporcionados 

por el usuario.

• En ocasiones, la 

inexactitud de los datos 

obtenidos son mejorados 

reparametrizando el campo 

de fuerza usado.

• Gran rapidez y eficiencia 

en fases condensadas

• Campos de fuerza 

particulares sólo a una clase 

de moléculas.

• No se pueden calcular 

propiedades electrónicas.

• Para su parametrización, 

requiere de datos 

experimentales u obtenidos 

por cálculos cuánticos.

• Limitada por el 

potencial seleccionado

•  Los sistemas 

pueden aprox. 

contener ~ 

1x105 átomos.

• Sistemas o 

procesos que no 

involucren 

formación o 

rompimiento de 

enlaces.

Ventajas Desventajas
Ejemplos de

Metodología 

AMBER, OPLS-

(AA,UA), 

CHARMM, 

GROMOS 

HF, MP2, 

CCSD, CCSD 

(T)

M062X, 

B3LYP, BLYP, 

PW91

PM3, PM6, 

SCC-DFTB

Método Características Usos

Ab Initio

• Usa las leyes de la física 

cuántica.

• Matemáticamente riguroso y 

no usa parámetros empíricos.

• Usa aproximaciones para 

resolver la ecuación de 

Schrödinger.

• Calcula la Función de Onda y 

con ella calcula propiedades 

del sistema.

• Usado en un amplio rango 

de sistemas.

• No depende de datos 

experimentales.

• Es capaz de calcular 

estados de transición y 

estados excitados.

• Exactitud y precisión 

controlable.

• Computacionalmente son 

muy costosos.

• Lentos, los métodos más 

avanzados son difíciles de 

usar

•  1x102 átomos.

• Para sistemas 

pequeños.

• Para calcular 

todo tipo de 

propiedades.

• Sistemas que 

requieren alta 

precisión.

Teoría del 

Funcional de la 

Densidad 

(DFT)

• Usa las leyes de la física 

cuántica

• Calcula la densidad de 

probabilidad electrónica y con 

ella la energía electrónica 

molecular.

• El Teorema de Kohn-Sham 

permite usar menos variables 

en el cálculo de propiedades. 

• En general, son más 

rápidos que los métodos Ab 

Initio. 

• Las ecuaciones son más 

simples de resolver. 

• Permite tratar sistemas 

más grandes por su bajo 

costo computacional.

• Gran número de métodos 

disponibles lo que impide 

mejorar sistemáticamente 

los resultados.

• Diferentes aproximaciones 

a la energía de intercambio y 

correlación pueden dar 

resultados diferentes.

•  1x103 átomos. 

• Para calcular 

todo tipo de 

propiedades

Semiempíricos 

(SE)

• Usa las leyes de la física 

cuántica.

• Usa parámetros empíricos 

obtenidos experimentalmente.

• Usa muchas aproximaciones.

• Ecuación de Schrödinger y 

Función de Onda o Teorema de 

Kohn-Sham y Densidad 

Electrónica (como forma de 

ajuste). 

• Gran rapidez. 

• Fáciles de usar. 

• Fiables en moléculas 

orgánicas, estados de 

transición y excitados.

• Menos demandante 

computacionalmente que 

los métodos ab initio .

• Errores no sistemáticos.

• Escasa fiabilidad en 

moléculas con metales y 

especies inestables.

• Menos rigurosos que los 

métodos ab initio .

• Uso de datos 

experimentales.

• 1x104 átomos.

• Cálculo de 

propiedades 

aunque 

limitados.

•  Sistemas con 

transiciones 

electrónicas.

 

Tabla 2.1 Resumen de las características principales de los métodos teóricos dentro de la QC . En la mayoría de las 

metodologías se asume la aproximación de Born-Oppenheimer [85]. 

   La elección del nivel de teoría depende de diversos factores tales como el tamaño de 

la molécula o del sistema, la disponibilidad de recursos computacionales, el tipo y 

calidad de la información y el tiempo requerido. 
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   Si bien es cierto que existe una gran variedad de metodologías para el estudio de 

sistemas moleculares, en este trabajo de tesis sólo se presentan dos: los cálculos de la 

Teoría de Funcionales de la Densidad (Density Functional Theory, DFT), que nos permite 

obtener estructuras de mínima energía en las que se puede extraer parámetros 

estructurales y de carga, y el método de Dinámica Molecular (perteneciente a los 

métodos de Mecánica Molecular), el cual ha servido de base para los resultados 

presentados en el capítulo tres. 

 

2.2 Teoría de Funcionales de la Densidad para cálculos de estructura 

electrónica. 

   La idea de obtener la energía en un sistema molecular a partir de la densidad 

electrónica se remonta a los comienzos de la mecánica cuántica, cuando Thomas y 

Fermi derivaron una ecuación diferencial para obtenerla  sin recurrir  a los orbitales de 

un electrón [86,87,88]. Aunque inexacta, ya que no incluye el intercambio y la 

correlación electrónica, así como la interacción de los electrones con su propio campo 

[89] sentó las bases de la que posteriormente se conocería como la teoría del funcional 

de la densidad. 

   Esta teoría está basada en dos teoremas desarrollados por Hohenberg y Kohn en 1964 

[90], en los cuales demostraron que la energía total de un sistema en estado 

fundamental no degenerado es un funcional (regla que asocia un número a cada 

función), de la densidad electrónica del sistema, ρ(r), función que depende de sólo las 

coordenadas de posición x, y, z: 

𝐸0 = 𝐸0[𝜌0] = 𝐸0[𝜌0(𝑥, 𝑦, 𝑧)] 2.1 

donde 𝐸0 representa a la energía del estado fundamental, es decir, la energía y las 

propiedades moleculares del estado fundamental son calculadas a partir de la densidad 

electrónica del estado fundamental, ρ0 [91]. De esta forma, los métodos variacionales de 

DFT se han constituido como procesos alternativos a la solución de la ecuación de 

Schrödinger, los cuales requieren minimizar el funcional para la energía electrónica, E 

[ρ(r)], respecto a la densidad electrónica ρ(r). 

   La simplificación conceptual que se logra con los métodos DFT resulta atractiva ya 

que reduce de forma significativa el problema de trabajar con la función de onda, Ψ, de 

3N variables (y cuya complejidad crece exponencialmente con el número de 

electrones), a una función que sólo depende de tres variables como lo es la densidad 

electrónica. 
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   En 1965, Kohn y Sham propusieron una metodología que convirtió a la teoría en una 

herramienta práctica de cálculo (conocido como método de Kohn-Sham), en la cual se 

obtiene ρ0 y así E0 a partir de ρ0 [92]. El método de Kohn-Sham propone escribir el 

funcional de la energía como: 

𝐸[𝜌] = 𝑇̅𝑠[𝜌] + 𝐸𝑁𝑒[𝜌] + 𝐽[̅𝜌] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌] 2.2 

dónde 𝑇̅𝑠[𝜌] es la energía cinética del sistema de referencia de electrones no 

interactuantes con densidad electrónica igual a la de la molécula, ENe[ρ] es la energía de 

atracción núcleo-electrón, 𝐽[̅𝜌] es la energía de interacción electrón-electrón y a Exc[ρ] 

se le conoce como el funcional de intercambio y correlación, el cuál reúne todas las 

contribuciones faltantes para alcanzar la energía exacta, cuya forma es: 

𝐸𝑥𝑐[𝜌] = ∆𝑇̅[𝜌] + ∆𝑉̅𝑒𝑒[𝜌] 2.3 

aquí, ∆𝑇[𝜌] representa la diferencia entre la energía cinética electrónica media del 

estado fundamental de la molécula y Ts[ρ]: 

∆𝑇̅[𝜌] = 𝑇̅[𝜌] − 𝑇𝑠̅[𝜌] 2.4 

y +∆𝑉𝑒𝑒[𝜌] es 

∆𝑉̅𝑒𝑒[𝜌] = 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌] −
1

2
∬

𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝒓1𝑑𝒓2 2.5 

   El método de Kohn-Sham es exacto por definición, el problema es que la energía total 

del sistema no ha sido posible expresarla en términos exclusivos de la densidad 

electrónica [93] ya que contiene un funcional desconocido que debe aproximarse, 

𝐸𝑥𝑐[𝜌], es decir, la exactitud del método recae en la forma en cómo es calculado el 

funcional de intercambio y correlación.  

   Dado que no se conoce, se han de introducir aproximaciones (por lo que se formulan 

funcionales aproximados), que históricamente, se han desglosado en funcionales de 

intercambio junto a otros funcionales de correlación. En el 2001 J.P. Perdew sugirió   

caracterizar de forma heurística al funcional de intercambio y correlación considerando  

solo las variables fundamentales usadas en su definición [94], a la cual nombró como la 

aproximación de “escalera de Jacob”. En este esquema (figura 2.1), Perdew menciona 

que es posible esperar que la exactitud de los cálculos obtenidos con DFT mejoren a 

cada escalón que se sube en dicha escalera [95,96]. 
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Fig. 2.1 Esquema de la “escalera de Jacob” sugerida por Perdew para el funcional de intercambio y correlación 

Exc[ρ] [94]. El funcional M06-2X pertenece a los funcionales conocidos como meta-GGA híbridos, ya que en su 

forma general incorpora parte del funcional de intercambio de Hartree-Fock. 

 

 

2.2.1 Funcional de intercambio y correlación M06-2X 

   El funcional M06-2X [97] es un funcional de intercambio y correlación empírico 

desarrollado por Zhao y Truhlar en la Universidad de Minnesota [98]. Pertenece a la 

familia de funcionales Myz-sufijo, donde yz denota el año de publicación del funcional y 

el sufijo es la versión del funcional. En el caso de la familia de funcionales M06, se 

desarrollaron cuatro tipos de funcionales (M06-L, M06, M06-2X y M06-HF), obtenidos 

todos ellos como una forma de mejorar a los funcionales M05 [99]. El funcional M06-2X 

es un funcional híbrido conocido como meta-generalizated gradient-approximations 

(hybrid meta-GGA) ya que incorpora parte del funcional de intercambio de Hartree-

Fock. De forma general, la energía de intercambio y correlación de este funcional, 𝐸𝑋𝐶
ℎ𝑦𝑏

, 

puede expresarse como: 

𝐸𝑋𝐶
ℎ𝑦𝑏

=
𝑋

100
𝐸𝑥

𝐻𝐹 + (1 −
𝑋

100
) 𝐸𝑋

𝐷𝐹𝑇 + 𝐸𝐶
𝐷𝐹𝑇 2.6 

dónde 𝐸𝑋
𝐻𝐹 es la energía de intercambio no local  de Hartree-Fock (HF), X representa el 

porcentaje de intercambio de HF en el funcional híbrido (54% para el funcional M06-

2X), 𝐸𝑋
𝐷𝐹𝑇 es la energía de intercambio local DFT y 𝐸𝐶

𝐷𝐹𝑇es la energía de correlación local 

DFT. 

   En el presente trabajo, los cálculos de estructura electrónica se realizaron con este 

funcional ya que los mismos autores recomiendan su uso para sistemas en los cuáles 

existan deslocalizaciones electrónicas (como es el caso de los sistemas aromáticos o 
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grupos carbonilo), en la obtención de propiedades termoquímicas y cinéticas, pero 

sobre todo en aquellos sistemas en los que las interacciones no covalentes son 

importantes [97,98,99]. Debido a esto, este funcional ha sido utilizado en el estudio de 

biomoléculas [100,101], ciclos termodinámicos [102], interacciones por puente de 

hidrógeno intra e intermoleculares [103,104,101], así como para en el estudio de la 

transferibilidad de diferentes campos de fuerza en la construcción de aminoácidos 

[105]. 

 

2.2.2 Análisis de Población 

   El análisis de población de Mulliken [106] a pesar de sus limitaciones, es uno de los 

más usados para analizar las funciones de onda y obtener cargas atómicas (programas 

como Gaussian lo trae por defecto en el cálculo de optimización molecular) [107]. Este 

tipo de análisis ha sido utilizado por ejemplo, en la determinación y cuantificación de 

sitios activos de las bases de DNA y RNA [108] o en el cálculo de cargas atómicas en 

péptidos y proteínas [109]. Sin embargo, es conocida su dependencia con el conjunto 

de base utilizado en el cálculo, además, la arbitrariedad con la que se reparte las 

densidades de solapamiento puede ocasionar que las distribuciones de carga puedan 

ser sobreestimadas o subestimadas, generando con esto cargas atómicas incoherentes 

con el momento dipolar del sistema [110]. 

   Otra manera muy popular para el cálculo de cargas atómicas son los métodos basados 

en el ajuste del potencial electrostático molecular (MEP), entre los que se encuentra el 

método de Mertz-Singh-Kollman (MK o MSK) [111]. En este método, las cargas son 

ajustadas de modo que se reproduzca el MEP como un conjunto de puntos que rodea la 

molécula. 

 

2.2.3 Efecto del solvente 

   La química biológica ocurre principalmente en ambientes en fase condensada 

(generalmente en medios acuosos), por lo que las estructuras moleculares como sus 

procesos biológicos, se ven afectados por el cambio en el ambiente en torno a ellas y 

por el proceso de adaptación al nuevo medio. Debido a esto, es de vital importancia 

estudiar estos efectos cuando se necesita conocer a detalle el comportamiento de estos 

sistemas.  

   El efecto que tiene el solvente sobre el sistema puede en general, dividirse en dos 

contribuciones fundamentales [112]: 
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a. Contribución microscópica o de corto alcance. Esta contribución es debida 

principalmente por la presencia de puentes de hidrógeno y la orientación 

molecular respecto al solvente. 

b. Contribución macroscópica o de largo alcance. Implica el efecto de 

apantallamiento de las cargas moleculares por la presencia del solvente que 

puede ser responsable de la magnitud de la constante dieléctrica del sistema. 

Esta contribución está asociada al efecto de un número grande de moléculas de 

solvente. 

   El proceso de solvatación produce cambios electrónicos y estructurales en el soluto 

debidos a la optimización de las interacciones moleculares soluto-solvente [113]. De 

forma microscópica, cuando el soluto es sumergido en el solvente se genera una 

distorsión en la estructura local del sistema soluto-solvente, que se traduce en la 

generación de un campo eléctrico capaz de modificar estructuralmente al soluto. Esta 

alteración en la conformación estructural implica una modificación de diferentes 

propiedades respecto a las que se pueden obtener en fase gas, por ejemplo: el momento 

dipolar del sistema, su volumen, el potencial electrostático en la magnitud de las 

interacciones intra e intermoleculares, etc.  

   Uno de los puntos fundamentales del efecto del solvente en el sistema puede verse 

reflejado en la constante dieléctrica. La constante dieléctrica depende de las 

fluctuaciones del momento dipolar del sistema, siendo éste cero en promedio para un 

fluido homogéneo. Dado que el momento dipolar para una molécula, µ, está definido en 

términos de las posiciones de los núcleos, ri, y de las cargas parciales en una molécula, 

qi (ecuación 2.7). Es de esperarse que la constante dieléctrica del sistema también sea 

afectada por la presencia del solvente. Esta es una de las razones principales por la que 

es necesario incluir los efectos del disolvente en el cálculo de estructuras optimizadas 

de las moléculas a estudiar. 

𝜇 = ∑ 𝑞𝑖𝒓𝑖

𝑖

 2.7 

   Existen diferentes aproximaciones que toman en cuenta este efecto y que se 

diferencian en la forma en cómo representan al solvente (explícitamente o 

implícitamente) y a las interacciones soluto-solvente. Si en el solvente las moléculas son 

tratadas de forma explícita, los métodos son conocidos como discretos, en cambio, si el 

solvente es tratado como un medio continuo caracterizado por una constante 

dieléctrica propia del solvente, ε, entonces los métodos son llamados continuos. 

   En el presente proyecto, la metodología seguida en el cálculo de las estructuras 

moleculares de los sistemas estudiados se realizó usando el método del continuo. Así, 
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las moléculas del soluto fueron tratadas de forma explícita y se solvataron mediante un 

medio continuo en el que el solvente eran ellas mismas, es decir, cuando una molécula 

se encuentra en el seno de su fase líquida. Este método considera que el solvente 

reacciona a una distribución de carga del soluto (contenido en una cavidad en el 

continuo) generando un campo de reacción (SCRF, self consistent reaction field) el cual, 

a su vez, introduce una perturbación al soluto (figura 2.2).  

 

Fig. 2.2 Modelo SCRF para un medio continuo. La molécula de acetamida se encuentra en una cavidad rodeada por 

un solvente dentro de la aproximación del modelo continuo. El solvente es acetamida con una constante dieléctrica 

de 68.  
 

2.3 Mecánica Molecular 

   La Mecánica Molecular (MM) es un método de cálculo cuyo objetivo principal es el de 

obtener energías y estructuras moleculares de diversos tipos de sistemas. En la MM los 

átomos se estudian como partículas individuales en las que sus electrones no son 

tratados de forma explícita ya que se asume que éstos se encuentran distribuidos 

uniformemente alrededor de los núcleos. Debido a esto, la energía de la molécula en su 

estado fundamental (de mínima energía), es función sólo de las posiciones de los 

núcleos atómicos (aproximación de Born-Oppenheimer). De esta forma, los átomos son 

tratados como conjuntos de esferas con propiedades físicas clásicas, es decir, poseen 

masa m, radio r, volumen V, los cuales se encuentran unidos por medio de resortes 

(enlaces) con constante k (fuerza de enlace, figura 2.3). 

 

Fig. 2.3 En Mecánica Molecular los átomos son tratados como esferas con masas individuales las cuales se 

encuentran unidas mediante resortes que simulan a los enlaces atómicos. 
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   Los métodos de cálculo propios de la MM son conocidos como empíricos ya que las 

ecuaciones y parámetros que gobiernan el movimiento de las partículas constituyentes 

están diseñados para reproducir datos experimentales. Para esto, se considera que las 

partículas están sometidas a un campo de fuerzas, el cual modela la forma de 

interacción de cada una de ellas.  

 

2.3.1 Potenciales de interacción (Campo de Fuerzas) 

   La base de los métodos de MM radica en la capacidad de representar de forma 

realística los potenciales de interacción entre las partículas del sistema. Para esto, los 

campos de fuerzas incluyen términos que comprenden cambios dentro de la estructura 

molecular (interacciones enlazantes o intramoleculares, 𝑉𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎) y términos debidos a la 

proximidad de moléculas vecinas (interacciones no enlazantes o intermoleculares, 

𝑉𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟). De esta manera, podemos representar a la energía potencial total (𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙) del 

sistema como: 

𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑉𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎 + 𝑉𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟 2.8 

o de forma explícita: 

𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑉𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒 + 𝑉á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜 + 𝑉𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜 + 𝑉𝑣𝑑𝑊𝑎𝑎𝑙𝑠 + 𝑉𝑐𝑜𝑢𝑙ó𝑚𝑏𝑖𝑐𝑎 2.9 

una forma desarrollada de la ecuación 2.9 es: 

𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑
1

2
𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠

𝑘𝑟(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟0)2 + ∑
1

2
á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜

𝑘𝜃(𝜃𝑖𝑗𝑘 −  𝜃0)2 + ∑
1

2
𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖ó𝑛

𝑉𝑛(1

+ cos(𝑛𝜙) + ∑ ∑ {
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0𝑟𝑖𝑗
+ 4𝜖𝑖𝑗 [(

𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

6

]}

𝑁

𝑗=𝑖+1

𝑁−1

𝑖=1

 

2.10 

 

   El primer término se refiere a las distancias del enlace, donde r0 es la distancia de 

enlace de equilibrio, kr es la constante del resorte y rij es la distancia entre los átomos 

enlazados i y j en la molécula.  El segundo término es para los ángulos de enlace formado 

por los átomos i, j y k (𝜃𝑖𝑗𝑘), donde 𝜃0 es el ángulo de equilibrio, 𝑘𝜃 es la constante del 

resorte. El tercer término es para los ángulos de torsión entre los átomos i, j, k y l, donde 

Vn define la amplitud  y 𝜙 el ángulo diedro. Los dos últimos términos corresponden a 

las interacciones intermoleculares de corto y largo alcance. Para la interacción de corto 

alcance, los parámetros 𝜎𝑖𝑗  y 𝜖𝑖𝑗, son parámetros del potencial de Lennard-Jones los 

cuales se relacionan con el diámetro atómico y la energía de atracción entre ellos 
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respectivamente. La interacción de largo alcance está descrita a partir de la ley de 

Coulomb la cual involucra las cargas  de los átomos 𝑞𝑖 y 𝑞𝑗 .  

   De esta forma, los campos de fuerzas son diseñados de manera que contengan todos 

los términos asociados a este tipo de interacciones y definen los parámetros usados en 

la descripción de los átomos y enlaces y el tratamiento matemático que los relaciona. 

Para lograr lo anterior, asigna a cada átomo un tipo en función de acuerdo al tipo de 

hibridación, carga y átomos a los que está unido. A cada uno de los tipos atómicos 

asignados les corresponde un grupo de parámetros y valores estructurales de 

equilibrio: constantes de fuerza, datos atómicos (radios atómicos, carga, masa, etc.). 

Estos parámetros se suelen obtener a partir de valores experimentales o bien se 

derivan de cálculos mecanocuánticos [114,115]. 

   Aunque la ecuación matemática varía entre distintos campos de fuerzas, de manera 

general se incluyen los siguientes términos:  

Interacciones enlazantes: intervienen átomos unidos por enlaces químicos. Un campo 

de fuerzas contiene expresiones analíticas para cada uno de los términos y los 

parámetros que intervienen en cada uno de ellos: 

i.  Potencial de enlace 𝑉𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒. Se trata de los términos de alargamiento y 

contracción de enlace, se calcula mediante la suma de todas las 

𝑉𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒  asociadas a cada par de átomos enlazados presentes en la molécula 

ii. Potencial para los ángulos 𝑉á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜. Debido al movimiento de tres átomos 

enlazados y en el que uno de ellos hace de vértice a los dos enlaces. Al igual que 

el potencial de enlace, la forma del potencial puede ser representado por medio 

de un oscilador armónico. 

iii. Potencial para los ángulos diedros propios 𝑉𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜. En química se conoce como 

ángulo diedro propio o de torsión (entre los átomos i, j, k y l), a aquel ángulo 

formado por dos planos, uno conteniendo a los átomos i, j y k y el otro que 

contiene a los átomos j, k y l. El potencial de torsión normalmente se expresa 

con funciones trigonométricas. Otra forma potencial para estos ángulos es la 

conocida como el potencial de Ryckaert-Bellemans [116]: 

𝑉𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖ó𝑛,𝑖𝑗𝑘𝑙 = ∑ 𝐶𝑛𝑐𝑜𝑠𝑛(𝜑)

5

𝑛=0

 2.11 

dónde 𝜙 = 𝜑 − 180°, Cn son constantes que dependen de los átomos que 

conforman el ángulo diedro. Este potencial es usado en los campos de fuerza 

OPLS/AA y OPLS/UA. 
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iv. Potencial para los ángulos diedros impropios o fuera del plano 𝑉𝑓𝑝. Aunque este 

tipo de ángulos pueden ser representados de la misma forma que los ángulos 

diedros propios, se prefiere en general representarlos aparte y con una forma 

potencial distinta. Este tipo de ángulos se forman por un átomo central i, 

enlazado a otros tres j, k y l, todos en un mismo plano. La manera más simple 

de representarlos es mediante un potencial armónico el cual introduce una 

fuerza de restauración que impide que el grupo de mueva fuera del plano. 

   Algunos campos de fuerza incluyen los llamados términos cruzados que contienen las 

interacciones entre los movimientos de enlace, ángulos y de diedros (enlace-ángulo, 

enlace-torsión, etc.). 

Interacciones no enlazantes: intervienen átomos no unidos de manera directa por 

enlaces y pueden ser intramoleculares como intermoleculares. Comprenden los 

términos electrostáticos y de interacciones tipo van der Waals.  

i. Interacciones electrostáticas 𝑉𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡. Son las interacciones debidas a las cargas 

asignadas a cada átomo que conforma la molécula. En general la forma de este 

potencial es tomando en cuenta todas las interacciones por pares a partir de 

las cargas parciales asignadas a cada átomo y calculándolas según la ley de 

Coulomb.  

ii. Interacciones tipo van der Waals 𝑉𝑣𝑑𝑊. Surgen ante la imposibilidad de explicar 

las desviaciones del comportamiento en los gases reales sólo con las 

interacciones electrostáticas. Este tipo de interacciones contienen tanto la 

parte atractiva (fuerzas de London) como repulsivas (fuerzas de Pauli) que se 

dan entre los átomos. Varios campos de fuerza utilizan por defecto el potencial 

de Lennard-Jones como el potencial para describir este tipo de interacciones. 

   Si bien el exponente de la parte repulsiva del potencial de L-J puede ser 

formulado con otros valores (9 o 10, por ejemplo), el número 12 fue elegido 

por la facilidad del cálculo, al ser el cuadrado de la potencia de la parte 

atractiva. De hecho, físicamente, un comportamiento exponencial podría 

representar de una mejor forma la parte repulsiva. 

   La figura 2.4 presenta un esquema sobre los principales términos junto con la 

representación gráfica de la ecuación que los representa. La vibración de los enlaces y 

ángulos se modela a partir de un potencial armónico, como en el caso de un resorte. Las 

torsiones (propias e impropias) se pueden representan mediante funciones periódicas, 

ya que la rotación atraviesa barreras periódicas. Finalmente, los términos no enlazantes 

son funciones de potencia inversa de la distancia átomo-átomo.  
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Fig. 2.4. Modelo y representación gráfica de los términos habituales en un campo de fuerza. 

   Existe una gran variedad de campos de fuerza creados en función de los grupos 

moleculares tomados en la parametrización. Desde los aplicados a moléculas orgánicas 

pequeñas y medianas (MM2 [117], MM3 [118], MM4 [119], TRIPOS 5.2 [120]), a los 

dirigidos a macromoléculas (AMBER [121,122], CHARMM [3,5], GROMOS [123], OPLS 

[6,124]). 

 

2.3.2 Truncamiento del potencial y correcciones de largo alcance 

   La expresión para el potencial total del sistema (ecuación 2.10), contiene términos 

que cuyo rango de interacción puede extenderse hasta el infinito haciendo su cálculo 

muy costoso computacionalmente. En el caso de las interacciones de corto alcance 

como son las de tipo van der Waals, el potencial de Lennard-Jones decae muy 

rápidamente con la distancia (r-6), por lo que no se justifica el cálculo de dicha 

interacción para pares de átomos alejados (debido a que para la fuerzas, hay que 

calcular 𝑁(𝑁 − 1)/2 términos). Para simplificar esto, durante las simulaciones de DM, 

es costumbre establecer una distancia límite para las interacciones a tomar en cuenta.  

   A la distancia entre la partícula i y la partícula j más lejana según este criterio, se le 

denomina radio de corte (RC), en otras palabras, las interacciones más allá del RC no son 

tomadas en cuenta dentro de los cálculos en la simulación. Esta forma de considerar las 

interacciones efectivas a evaluar se traduce en un enorme ahorro de recursos 

computacionales (debido a que el número de pares atómicos separados por una 

distancia r aumenta en proporción a r2) haciendo los cálculos mucho más rápidos. Esto 

puede ser expresado de la siguiente forma:  

𝑉(𝑟) = {
𝑢(𝑟) 𝑟 ≤ 𝑅𝐶

0 𝑟 > 𝑅𝐶
 2.12 

      Para fines de la simulación, el RC tendrá como valor máximo la mitad de la longitud 

de la celda de simulación. En el caso de potenciales de corto alcance, el error puede 
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disminuirse si se escoge un RC lo suficientemente grande, por ejemplo, para el potencial 

de L-J es común usar radios de truncamiento de 2.5 σ y 3.2 σ [125].  

   Debido al truncamiento del potencial, las propiedades fisicoquímicas pueden verse 

afectadas. Una forma de solventar este problema es considerar al sistema como un 

continuo uniforme más allá del radio de corte, a esto se le denomina correcciones de 

largo alcance. Así, la energía potencial del sistema puede ser escrita de la siguiente 

forma: 

𝑈𝑠𝑖𝑠𝑡𝑒𝑚𝑎 = 𝑈𝐷𝑀(𝑅𝐶) + 𝑈𝑡𝑎𝑖𝑙(𝑅𝐶) 2.13 

donde 𝑈𝐷𝑀(𝑅𝐶) representa a la energía potencial calculada en la simulación de DM y 

𝑈𝑡𝑎𝑖𝑙(𝑅𝐶) es la corrección de largo alcance debida a las interacciones más allá del radio 

de corte, cuya expresión es: 

𝑈𝑡𝑎𝑖𝑙(𝑅𝐶) =
1

2
4𝜋𝜌 ∫ 𝑟2𝑢(𝑟)𝑑𝑟

∞

𝑅𝑐

 2.14 

donde ρ representa la densidad del número de partículas, u(r) es el potencial de 

interacción por pares. En esta ecuación se ha considerado que la función de distribución 

radial g(r) es ~ 1para valores de r > RC. 

   Sin embargo, la aplicación de radios de corte resulta inapropiada para el tratamiento 

de interacciones de largo alcance como las electrostáticas, cuyo potencial decae con el 

inverso de la distancia. Especialmente en sistemas periódicos, aquellas interacciones 

que decaen no más rápido que r-n, donde n es la dimensionalidad del sistema, resultan 

problemáticas, ya que su rango de interacción es frecuentemente superior que la mitad 

del tamaño de la celda. Así, se han desarrollado diferentes metodologías para el 

tratamiento de las interacciones de largo alcance: tratamientos del campo de reacción, 

método de los multipolos y el método de las sumas de Ewald. Éste último es el que está 

implementado en el programa GROMACS para el tratamiento de sistemas periódicos. 

 

2.3.3 Sumas de Ewald 

   En este método [126], una partícula electrostática interacciona no solo con las 

partículas en la celda de simulación, sino también con sus imágenes en un sistema 

periódico infinito de celdas. Las cargas en cada átomo son cargas puntuales y su 

interacción se resuelve usando el potencial de Coulomb el cual es un potencial de largo 

alcance. La expresión de Coulomb está dada por la ecuación: 
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𝑉𝑐𝑜𝑢𝑙. =
1

4𝜋𝜖0
∑ ∑ ∑

𝑞𝑖𝑞𝑗

|𝑟𝑖𝑗 + 𝑛|

𝑁

𝑗=𝑖+1

𝑁−1

𝑖=1|𝑛|=0

 2.15 

 

 

   Donde N es el número de cargas contenidas en cada celda, qi y qj son las cargas para 

las partículas i y j, rij es la distancia que las separa y n corresponde a los vectores de una 

red periódica n=(nx·Lx, ny·Ly, nz·Lz), siendo L la longitud de cada dimensión de la celda. 

La suma de la ecuación (2.15) es condicionalmente convergente (su resultado depende 

del orden en que los términos son sumados) y tiene una convergencia lenta. 

   El método de sumas de Ewald, cuyo modelo matemático se muestra en la ecuación 

(2.16), convierte la suma en dos series, cada una de las cuales converge más 

rápidamente: 

1

𝑟
=

𝑓(𝑟)

𝑟
+

1 − 𝑓(𝑟)

𝑟
 2.16 

de este modo, divide la interacción coulómbica en un término de corto alcance y otro 

de largo alcance. 

   El primer término de la ecuación 2.16 es la realizada en el espacio real, equivale 

físicamente a rodear cada carga puntual en el sistema por una distribución 

neutralizante de cargas de igual magnitud y signo contrario. Esta distribución es 

típicamente una gaussiana, término que converge rápidamente y es responsable de las 

interacciones de corto alcance. 

   El segundo término compensa la distribución neutralizante del primer término, 

mediante una distribución imaginaria de cargas de signo opuesto a las del espacio real. 

Esta suma se realiza en el espacio recíproco y también converge mucho más 

rápidamente que la suma original. Se trata de una serie que varía muy suavemente con 

la distancia, por lo que puede aplicarse su transformada de Fourier mediante un 

número de vectores recíprocos. En la figura 2.5 se esquematizan las dos distribuciones 

de carga utilizadas en el método de sumas de Ewald. 

 

Figura 2.5. Distribuciones de carga en el espacio real y recíproco respecto al sistema original utilizadas en el 

método de sumas de Ewald. 
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   La ecuación (2.17) muestra la energía potencial final obtenida por el método de sumas 

de Ewald, donde el primer y segundo término corresponden a las sumas en el espacio 

directo y recíproco, respectivamente: 

𝑉𝐸𝑤𝑎𝑙𝑑 = ∑ ∑ { ∑
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0
∙

𝑒𝑟𝑓𝑐(𝛼|𝑟𝑖𝑗 + 𝑛|)

|𝑟𝑖𝑗 + 𝑛|

∞

|𝑛|=0

+ ∑
1

𝜋𝐿3
∙

𝑘≠0

𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0

𝑁

𝑗=𝑖+1

𝑁−1

1=1

∙
4𝜋2

𝑘2
exp (−

𝑘2

4𝛼2
) cos(𝑘𝑟𝑖𝑗)

−
𝛼

√𝜋
∑

𝑞𝑘
2

4𝜋𝜖0
+

2𝜋

3𝐿3
|∑

𝑞𝑘

4𝜋𝜖0
∙ 𝑟𝑘

𝑁

𝑘=1

|

2𝑁

𝑘=1

} 

2.17 

donde erfc es la función de error complementario: 

𝑒𝑟𝑓𝑐(𝑥) =
2

√𝜋
∫ exp(−𝑡2) 𝑑𝑡

∞

𝑥

 2.18 

y k son los vectores recíprocos dados por k = 2πn/L, y L es la dimensión de la celda. 

   La amplitud de la gaussiana viene determinada por el valor de α, y se escoge de 

manera que sea lo suficientemente grande para que muchos de los términos en la serie 

del espacio real sean despreciables por encima de un determinado radio de corte y lo 

suficientemente pequeña para que se reduzcan el número de términos en el espacio 

recíproco. El tercer término de la ecuación (2.17) se añade para eliminar la interacción 

de cada gaussiana consigo misma realizada en la suma en el espacio real. El último 

término se añade si el entorno es vacío (con ε0=1). 

   La ecuación (2.17) es la forma más exacta de incluir todos los efectos de fuerzas de 

largo alcance, aunque costosa de implementar desde un punto de vista computacional. 

Formalmente es del orden de O(N2), aunque puede reducirse a O(N3/2) si se ajusta 

adecuadamente la anchura de la gaussiana (α), el número de vectores k y el 

truncamiento de las interacciones de los pares en el espacio directo. 

   Para acelerar la solución del método de sumas de Ewald, se han diseñado diversas 

aproximaciones basadas en mallas. Todas ellas utilizan una transformada rápida de 

Fourier (FFT) para calcular la suma en el espacio recíproco, para lo cual hay que 

discretizar los valores. Para discretizar los valores, en lugar de trabajar con una 

densidad de cargas continua, se aproxima a un modelo de cargas distribuidas en una 

malla construida sobre el espacio cartesiano en el que se realiza la dinámica molecular. 

A partir de la distribución de cargas en la malla, se obtiene el potencial debido a las 

distribuciones.  
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2.4 Generalidades 

2.4.1 Condiciones Iniciales 

   Para comenzar una simulación es necesario especificar las dimensiones de la caja de 

simulación y un conjunto de posiciones y velocidades de las partículas constituyentes 

del sistema. Existen diversas formas de especificar las posiciones iniciales de las 

particulas: 

a) Desde cero. En este caso, las posiciones se “crean” tomando criterios que 

dependen del usuario. Un criterio común es tomar el arreglo de algún tipo de 

estructura cristalina de forma tal que, al tener un ordenamiento específico, el 

usuario evita traslapes o posiciones muy cercanas entre partículas. Esto es muy 

importante ya que este tipo de situaciones pueden crear estados energéticos 

muy altos que dificulta la rápida convergencia al equilibrio de los sistemas 

estudiados.  

b) Datos Experimentales. Son usadas en los casos en las que las posiciones son 

conocidas, usualmente se utilizan en simulaciones de estructuras cristalinas o 

estados sólidos y en simulaciones de macromoléculas aisladas. 

c) Continuación de simulaciones previas. Una de las ventajas de correr 

simulaciones en DM es que, tanto las posiciones como las velocidades, se van 

guardando (según se especifique) a conveniencia del usuario. Esto facilita la 

continuación de simulaciones, ya sea de trabajos que han llegado a su fin o en 

el tiempo que elija el usuario. 

   En cuanto a la especificación de las velocidades iniciales, uno de los criterio 

más usados es tomar todas las velocidades igual a cero (𝑣𝑖 = 0), o asignarlas de 

manera aleatoria de acuerdo a los criterios de una distribución de Maxwell-

Boltzmann. 

 

2.4.2 Condiciones periódicas 

   No importa que tan grande sea el sistema que deseemos trabajar, los sistemas 

simulados en dinámica molecular (que pueden alcanzar las decenas de miles de 

átomos), son relativamente pequeños a escala macroscópica (del orden de 1023 

átomos), por lo que un elevado porcentaje de los átomos se encuentra rodeado de vacío. 

Esto puede generar efectos de superficie o de frontera, es decir, desviaciones del 

comportamiento de los átomos en los límites del sistema respecto a los que se 
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encuentran en el centro, ocasionando efectos anómalos durante la simulación, (un 

ejemplo es el efecto de “evaporación” del sistema).  

   Una solución a este problema es hacer uso de las condiciones periódicas de frontera 

(PBC, periodic boundary conditions, por sus siglas en inglés), en las que se simula un 

sistema infinito al generar réplicas de la celda del sistema en todas las direcciones 

(figura 2.6). En un sistema tridimensional, cada celda tendrá 26 celdas vecinas. Las 

coordenadas de las partículas en las celdas imagen se obtienen sumando o restando 

múltiplos enteros de los lados de la caja de manera que, si una partícula de la celda la 

abandona durante la simulación, ésta es reemplazada por una partícula imagen que 

penetra por el otro lado. Existen diferentes geometrías de celda: cúbica, octaedro 

truncado, prisma hexagonal, dodecaedro rómbico, cuyo tamaño puede ser fijado por el 

usuario.  

 

Fig. 2.6. Representación de las condiciones periódicas de frontera, PBC. Cuando se usa esta aproximación, los 

átomos son encerrados dentro de una celda central y esta es replicada infinidad de veces en las tres coordenadas 

cartesianas. 

   El punto clave de esta aproximación es que ahora se considera que el átomo i de la 

celda central ya no interacciona sólo con sus átomos vecinos de dicha celda, sino que 

además interacciona con los átomos imagen de las celdas vecinas. Aunque pareciera 

que el número de pares interactuantes se verá incrementado por los efectos directos de 

las PBC, esto en la práctica no es cierto ya que los potenciales de interacción usualmente 

tienen un rango corto de interacción. 

   Existen otras formas de tratar los problemas de frontera, una de ellas es conocida 

como las condiciones de frontera estocásticas, que imponen restricciones al movimiento 

de los átomos más externos, como generar un “muro” repulsivo o restringir las 

posiciones de dichos átomos mediante potenciales armónicos. Estos últimos métodos 

son más difíciles de implementar que las simulaciones periódicas y pueden conducir a 

resultados anómalos, por lo que las simulaciones PBC siguen siendo el método más 

usado en DM.  
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2.4.3 Condiciones de mínima imagen 

   Si bien, el tratamiento del sistema mediante las PBC elimina los efectos en las 

fronteras del sistema, su implementación requiere que se evalúen todas las fuerzas por 

pares que resultan de la interacción de la partícula i con todas demás del sistema, 

incluidas aquellas de las celdas vecinas. Lo que en principio puede considerarse como 

una nueva limitante dentro de la DM, es resuelto usando las condiciones de mínima 

imagen (figura 2.7), las cuales establecen de forma general el procedimiento de cálculo 

para estas interacciones. El procedimiento en el que se basa este método es considerar 

a la partícula i centrada en una celda (de dimensiones idénticas a la celda principal), la 

cual sólo podrá interactuar con las partículas que se encuentren dentro de dicha celda 

no importando si las partículas estén o no dentro de la celda principal o en una celda 

imagen. De esta forma, de todas las posibles imágenes de la partícula j, la simulación 

seleccionará las más cercanas a i. Un requisito básico para este criterio es la de 

establecer un radio de corte (RC), el cual nos asegurará que se cumplan las condiciones 

de mínima imagen. Gracias a este tipo de condiciones, se simplifican enormemente los 

cálculos en una DM por lo que es una condición ampliamente utilizada dentro de las 

simulaciones.  

 

Fig. 2.7. Condiciones de mínima imagen. La partícula 1, centrada en una celda de dimensiones iguales a la celda 

principal, interactuará sólo con aquellas partículas que se encuentren dentro de dicha celda, estas interacciones 

están limitadas por el radio de corte, RC, con lo que se asegura que la interacción sólo se dará con la partícula j más 

cercana. 

 

 

2.4.4 Lista de vecinos o lista de Verlet 

   El hecho de usar radios de corte durante la DM reduce el tiempo de computación en 

la simulación debido a la disminución de interacciones a evaluar. Sin embargo, esta 

aproximación hace necesaria la evaluación de las distancias entre partículas para saber 
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qué partículas se encuentran fuera del RC y por lo tanto no contribuyen ni a la energía 

ni a la fuerza. Este cálculo por sí mismo consume tiempo de cómputo ya que es 

proporcional a N2. Para reducir este tiempo, Verlet ideó una ingeniosa técnica para 

reducir el número de distancia a evaluar en cada paso de integración que se conoce 

como lista de vecinos o lista de Verlet [127].  La técnica consiste en suponer que las 

partículas que interactúan con la partícula i son sólo aquellas que se encuentra dentro 

de la esfera de radio RC (figura 2.8) y que no varían mucho unos pocos pasos de 

integración después. Cada cierto número de pasos, algunas partículas entrarán y otras 

saldrán quedando a una distancia menor a Rl. Lo que propuso Verlet es almacenar en 

una lista todos los vecinos, de la partícula i, que se encuentren dentro de la esfera de 

radio Rl. De esta forma, en vez de calcular la distancia entre la partícula i con las N-1 

restantes, sólo se calcularán aquellas que se encuentren en su lista de vecinos. Esta lista 

se tiene que ir reconstruyendo cada cierto número de pasos. 

 

Fig. 2.8. Representación esquemática de la lista de vecinos para una partícula i. En el centro se encuentra la 

partícula i, RC representa el radio de corte y Rl es el radio de la lista de vecinos cercanos a i. 

 

2.4.5 Campos de fuerza OPLS (UA, AA) 

   Actualmente es uno de los campos de fuerza más utilizados en DM. El campo de fuerza 

OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations) fue desarrollado alrededor de los 

años 80’s por W. L. Jorgensen et al. [6,21], en la Universidad de Purdue (Indiana, E.U.) y 

más adelante en la Universidad de Yale (Connecticut, E.U.). Su forma funcional es la 

siguiente: 
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𝑉𝑂𝑃𝐿𝑆 =  ∑
1

2
𝑘𝑟(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟0)

2

𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠

+ ∑
1

2
𝑘𝜃(𝜃𝑖𝑗 − 𝜃0)

2

á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠

+ ∑ 𝐶𝑛(cos 𝜙)𝑛

𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜

+ ∑ ∑ {4𝜖𝑖𝑗 [(
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

6

] +
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0𝑟𝑖𝑗
} 𝑓

𝑁

𝑗=𝑖+1

𝑁−1

𝑖=1

 

2.19 

 

   El significado de las variables son los mismos que los utilizados para la ecuación (2.10) 

y el factor f es un factor de escalamiento para las interacciones intermoleculares 

tomando el valor de 0.5 para las interacciones 1-4 y de 1.0 para todas las demás. 

   Este campo de fuerzas fue desarrollado priorizando las interacciones no enlazantes 

comparándolas con datos termodinámicos experimentales en fase líquida [128]. Dos de 

las propiedades objetivo para este campo fueron la densidad y los calores de 

evaporación.  Los primeros modelos trataban a los hidrógenos unidos a carbonos 

alifáticos como parte de un solo átomo extendido, pero los demás hidrógenos eran 

representados de forma explícita. A este tipo de aproximación se le conoce de átomo 

unido (UA, por sus siglas en inglés). Estos modelos son conocidos ahora como el campo 

de fuerza OPLS/UA [129]. 

   El campo de fuerza OPLS/AA trata a todo los átomos de forma explícita y fue 

desarrollado tiempo después a partir de simulaciones sobre líquidos puros para 

obtener cargas y parámetros de van der Waals [6,130]. Varios de los parámetros para 

los términos de enlace y ángulos fueron tomados del campo de fuerza AMBER/AA 

[131]. Para los parámetros de los diedros, éstos fueron obtenidos a partir de cálculos 

de perfiles energéticos a un nivel de teoría HF/6-31G* [132].  

 

 

2.5 Dinámica Molecular (DM) 

   En el estudio de sistemas macromoleculares, la minimización energética no es 

suficiente para explorar mecanismos de interacción biológicos. Sin embargo, puede 

ayudar a obtener modelos tridimensionales que pueden ser aplicados como paso previo 

a los estudios de simulación, como la DM. Este tipo de simulaciones permiten generar 

un conjunto de configuraciones que representen de buena manera a los sistemas a los 

cuales se desean extraer propiedades estructurales y termodinámicas.  

   La DM es una técnica de simulación que permite estudiar el comportamiento de un 

sistema en función del tiempo mediante la integración de las ecuaciones de movimiento 
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para cada átomo. En la DM, las ecuaciones que guiaran la simulación son las leyes de la 

mecánica clásica tomando como eje principal a la más notable de las leyes de Newton: 

𝑭𝑖 = 𝑚𝑖𝒂𝑖 2.20 

para cada átomo i en un sistema de N átomos. Dónde mi representa la masa atómica del 

átomo i, ai es la aceleración expresada como la segunda derivada de la posición respecto 

al tiempo (𝒂𝑖 = 𝑑2𝒓𝑖 𝑑𝑡2⁄ ), y Fi es la fuerza que actúa sobre el átomo i debida a las 

interacciones con los demás átomos del sistema, entonces: 

𝑭𝑖 = 𝑚𝑖

𝑑2𝒓𝑖

𝑑𝑡2
 2.21 

donde 𝑖 = 1, 2, 3, … , 𝑁. Suponiendo un sistema conservativo, las fuerzas pueden 

expresarse como el gradiente de cualquier potencial que dependa solo de las 

posiciones, 𝑈(𝒓1, 𝒓2, … , 𝒓𝑁), 

𝑭𝑖(𝒓) = −∇𝒓𝑖
𝑈(𝒓1, 𝒓2, … , 𝒓𝑁) 2.22 

   El potencial total del sistema U, puede representarse mediante la suma de todos los 

potenciales de interacción entre pares de partículas i y j, 𝑢𝑖𝑗(𝒓), 

𝑈 = ∑ 𝑢𝑖𝑗(𝒓)

𝑖,𝑗

 2.23 

siendo r la distancia entre las posiciones ri y rj, de los átomos i y j, 

𝒓 = |𝒓𝑖𝑗| = |𝒓𝑖 − 𝒓𝑗| 2.24 

   La DM es un método determinista ya que el estado del sistema en un tiempo posterior 

se puede predecir invariablemente a partir de su estado actual. Al conjunto de estados 

accesibles a una molécula se le denomina espacio fase. Se trata de un espacio 6N-

dimensional, ya que el estado de un sistema de N átomos queda definido al especificar 

las 3N coordenadas atómicas y los 3N momentos.  

   En las funciones que representan el potencial del sistema (ecuación 2.19), la fuerza 

entre dos átomos o moléculas cambia continuamente con su separación. Dada esta 

naturaleza continua, la resolución del problema no puede hacerse analíticamente y la 

integración de las ecuaciones se realiza mediante un método de diferencias finitas. Por 

sí misma, la trayectoria encontrada a través de la evolución del sistema a través del 

tiempo no es relevante, sin embargo, existen herramientas dentro de la mecánica 

estadística que han servido de puente para unir el comportamiento microscópico de los 

átomos con las propiedades macroscópicas termodinámicas. 
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   La mecánica estadística es capaz de deducir, mediante la teoría de probabilidades, el 

comportamiento de los sistemas físicos a partir de ciertas hipótesis sobre las partículas 

que los conforman. De acuerdo a la mecánica estadística, existen cantidades físicas que 

pueden ser representadas por promedios sobre una distribución de configuraciones 

acordes a cierto ensamble estadístico. Dado que las trayectorias obtenidas durante una 

simulación de DM proveen un número suficiente de configuraciones, es posible 

entonces obtener una cantidad física macroscópica a partir del promedio aritmético de 

varios valores instantáneos de dicha propiedad sobre toda la trayectoria (Postulado de 

Gibbs) [133]. 

   El éxito que pueda tener las simulaciones en DM depende en gran medida de la 

capacidad del usuario de poder representar de forma adecuada al sistema de estudio y 

a la forma en cómo puede extraer información de dicha simulación.  

   En general, una simulación en DM consta de cuatro etapas principales: 

i. Inicio. En la que se elige la configuración inicial del sistema (número de 

partículas, temperatura, posiciones y velocidades iniciales, densidad, paso de 

integración, campo de fuerzas, etc.) 

ii. Equilibrio. Mediante algún ensamble de simulación (microcanónico, canónico, 

isotérmico-isobárico, etc.), se integran las ecuaciones de movimiento de Newton 

dejando que el sistema evolucione hasta llegar al equilibrio. 

iii. Simulación. Es la etapa que requiere de mayor tiempo en DM y es la parte central 

de la simulación ya que es aquí donde se obtiene y conserva la información sobre 

la trayectoria del sistema (posiciones y velocidades), las cuales servirán para 

obtener sus diferentes propiedades termodinámicas. 

iv. Análisis de datos. Las trayectorias generadas en la simulación son analizadas 

para determinar las propiedades fisicoquímicas estáticas y dinámicas del 

sistema. Algunas propiedades a analizar dependen fuertemente de tiempo de 

simulación por la que seguramente se tendrán que realizar varias corridas para 

poder determinarla con buena precisión. 

 

2.5.1 Algoritmos de Integración 

   Las simulaciones en DM se realizan resolviendo las ecuaciones de movimiento 

(ecuación 2.22), para lo que en generalo se requiere que el potencial sea una función 

continua de la distancia. Para poder integrar dichas ecuaciones se han desarrollado 

varios tipos de algoritmos que, ante la imposibilidad de calcular de manera analítica la 
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trayectoria del sistema, lo hacen a partir de métodos de diferencias finitas, basadas en 

desarrollos de Taylor de la variable a propagar [134,135]. De este modo, en cada paso 

se calculan las fuerzas sobre los átomos, asumiéndose que son constantes durante este 

intervalo de tiempo, y se combinan con las posiciones y velocidades actuales para 

generar el nuevo estado. Una vez que se han movido los átomos a las nuevas posiciones, 

se actualizan las fuerzas que actúan sobre cada átomo y así hasta generar toda la 

trayectoria.  

   Si bien existen diferentes algoritmos de integración, en el presente trabajo se usó el 

algoritmo leap frog (figura 2.9) para realizar las simulaciones el cual viene 

implementado en el programa GROMACS. Este método evalúa las posiciones y 

velocidades en instantes equiespaciados, aunque de forma alternada, es decir, las 

posiciones son evaluadas en instantes enteros o a un tamaño de paso (Δt), mientras que 

las velocidades a la mitad del tamaño de paso de integración (Δt/2) 

 

Fig. 2.9 Representación esquemática del algoritmo leap frog, las velocidades de las partículas responden a la 

dinámica del sistema, pero se calculan a tiempos diferentes distinto a los de las posiciones (Δt/2).  

 

2.5.2 Condiciones de la Dinámica Molecular 

   La hipótesis ergódica establece que el promedio temporal de una magnitud iguala al 

promedio de dicha magnitud sobre todos los microestados estadísticos probables. En 

base a esto, las simulaciones de DM calculan las propiedades macroscópicas como 

promedio de un conjunto de microestados denominado colectivos (ensambles), es decir, 

es la conexión entre el mundo macroscópico experimental con el que puede ser descrito 

por las ecuaciones de movimiento de Newton.    Para determinar el equilibrio del 

sistema se monitorean diversas propiedades (energía cinética, potencial y total, 

temperatura, presión) hasta que su fluctuación no es considerable. Una vez en 

equilibrio, se muestrea el espacio de fases y se calculan las propiedades macroscópicas 

en forma de promedios temporales. 

   La dinámica molecular puede realizarse bajo condiciones de número constante de 

partículas (N), volumen (V) y energía (E), conocido como colectivo microcanónico 

(NVE). Sin embargo, las condiciones experimentales no son las anteriormente 

mencionadas, lo que genera la necesidad de trabajar otro tipo de colectivos. Las dos 

alternativas más comunes son el ensamble canónico (NVT) con número de átomos, 

volumen y temperatura constantes y el isotermo-isobárico (NPT), donde la presión, en 
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vez del volumen, se mantiene constante. La elección del ensamble se hace de manera 

que tenga conveniencias a nivel macroscópico. 

   Ambos ensambles (NVT y NPT) mantienen la temperatura constante a lo largo de la 

simulación. El problema radica en que la DM reproduce de forma natural el ensamble 

NVE, es decir, para un sistema aislado, por lo que la temperatura fluctúa para conservar 

la energía constante. Por tal motivo, es necesario modificar las ecuaciones de 

movimiento de Newton para introducir restricciones al sistema de forma tal que las 

partículas intercambien energía y este intercambio mantenga constante la temperatura 

del sistema simulado. 

   Uno de los métodos más utilizados para mantener la temperatura constante es a 

través de termostatos, los cuales en DM se entienden como estructuras matemáticas que 

introducen fluctuaciones en la energía total del sistema para mantener la temperatura 

constante. El más sencillo de ellos es el conocido como escalamiento de velocidades el 

cual está basado en el teorema de equipartición de la energía. Una definición de la 

temperatura en un sistema clásico de muchos cuerpos hace uso de la equipartición de 

la energía sobre todos los grados de libertad que aparecen cuadráticamente en el 

Hamiltoniano del sistema. Para la energía cinética promedio por grado de libertad, se 

tiene: 

〈
1

2
𝑚𝑣𝛼

2〉 =
1

2
𝑘𝐵𝑇 2.25 

y la temperatura a un tiempo t puede ser calculada como: 

𝑇(𝑡) = ∑
𝑚𝑖𝑣𝑖

2(𝑡)

𝑘𝐵𝑛𝑓

𝑁

𝑖=1

 2.26 

donde 𝑛𝑓 , es el número de grados de libertad. Con esta relación se puede definir un 

factor de escala que consiste en relacionar la temperatura externa, impuesta al 

comienzo de la simulación, con la temperatura interna a través de: 

𝑓𝑇 = √
𝑇𝑒𝑥𝑡

𝑇(𝑡)
 2.27 

   Este factor de escalamiento se usa para mantener la energía cinética constante y por 

lo tanto T(t) = Text que es lo que requiere la simulación.  

   Actualmente, uno de los termostatos más utilizado para controlar la temperatura 

[126,136], es conocido como cadenas de Nosé-Hoover. Este termostato (que en realidad 

está formado por varios), se encuentra acoplado al sistema, uno principal que está 
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enlazado con las partículas y otros secundarios que se ordenan formando una cadena. 

La metodología para este termostato está basada en el termostato de Nosé-Hoover (de 

hecho, en el caso de existir sólo el termostato principal será éste), el cual consiste en 

extender el langragiano del sistema, es decir, se usan grados de libertad adicionales a 

los de las partículas y como consecuencia se modifican las ecuaciones de movimiento 

de las partículas. Este método genera una distribución canónica correcta si en el sistema 

solo existe una variable conservada o si no hay fuerzas externas y la velocidad del 

centro de masa permanecen constantes. Por lo que Martina, Klein y Tuckerman [126] 

propusieron usar una cadena de termostatos acopladas al termostato de Nosé-Hoover, 

esta consideración permite satisfacer leyes de conservación para otras cantidades, lo 

que lleva a generar la distribución canónica del sistema. 

 

2.5.3 DM a NVT constante 

   El ensamble canónico NVT, describe sistemas en contacto con un termostato a 

temperatura T. En este ensamble, la energía ya no permanece constante y el número de 

partículas y el volumen sí.  

 

2.5.4 DM a NPT constante 

   El ensamble NPT es también llamado ensamble isotérmico-isobárico. Éste describe a 

sistemas que se encuentran en contacto con un termostato a temperatura T, y un 

barostato a presión p.  El sistema no sólo intercambia calor con el termostato, sino 

también cambia de volumen (y trabajo) con el barostato. El número total de partículas 

(N), permanece constante pero la energía total del sistema (E), y el volumen (V) fluctúan 

en equilibrio térmico. 

 

2.6 Propiedades fisicoquímicas  

   El principal objetivo de la DM es la descripción de sistemas reales por medio de 

simulaciones de sistemas finitos. Esta descripción sólo es posible hacerla calculando 

propiedades del sistema en estudio y comparándolas con resultados experimentales. 

La constante dieléctrica y la tensión superficial son propiedades consideradas 

importantes ya que pueden ser usadas para describir la miscibilidad de un soluto en un 

solvente, la cual puede ser usada para comprender sistemas más complejos como el 

grado de solvatación del grupo amídico en ambientes biológicos [34].  
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2.6.1 Constante Dieléctrica 

   Esta propiedad puede ser obtenida mediante las fluctuaciones del momento dipolar 

del sistema [137]: 

𝜀 = 1 +
4𝜋

3𝑘𝐵𝑇𝑉
(〈Μ2〉 − 〈Μ〉2) 2.28 

donde 𝑘𝐵 es la constante de Boltzman, T la temperatura absoluta del sistema, V es el 

volumen de la celda y Μ es el momento dipolar del sistema. El momento dipolar de una 

molécula, en función de sus posiciones y cargas, se calcula haciendo uso de la ecuación 

(2.7).  En el caso del momento del sistema se hace uso de la ecuación: 

Μ = ∑ 𝒓𝑖𝑞𝑖

𝑁

𝑖=1

 2.29 

siendo 𝒓𝑖 la posición del átomo i en el sistema y qi su carga, la suma corre sobre todas 

las partículas presentes en el sistema. 

 

2.6.2 Tensión Superficial 

   El desarrollo de las ecuaciones para el cálculo de la tensión superficial usadas en el 

presente trabajo pueden ser consultadas en las referencias [138,139]. Las expresiones 

usadas para sistemas con una y dos interfaces son las siguientes: 

𝛾 = 𝐿𝑧[〈𝑃𝑧𝑧〉 − 0.5(〈𝑃𝑥𝑥〉 + 〈𝑃𝑦𝑦〉)] 2.30 

  

𝛾 = 0.5𝐿𝑧[〈𝑃𝑧𝑧〉 − 0.5(〈𝑃𝑥𝑥〉 + 〈𝑃𝑦𝑦〉)] 2.31 

siendo Lz la longitud de la celda de simulación en la dirección z, Pxx, Pyy y Pzz son las 

componentes de la diagonal principal del tensor de presiones.  Dado que en las 

simulaciones líquido-vapor es común tener dos interfaces simétricas la expresión 

usada fue la de la ecuación (2.31) 

 

2.6.3 Densidad 

   La densidad en DM (ρDM), está definida por medio del volumen de la celda de 

simulación, V, y el número de partículas presentes en el sistema (N): 
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𝜌𝐷𝑀 =
𝑁

𝑉
 2.32 

si queremos definirla como función de la densidad real, 𝜌, en unidades del sistema 

internacional (SI) habrá que recordar la definición del número de moles, 𝑛, el cual está 

definido por: 

𝑛 =
𝑚

𝑀
=

𝑁

𝑁𝐴𝑣
 2.33 

siendo 𝑚 la masa de la sustancia, 𝑀, la masa molar de la especie y 𝑁𝐴𝑣 el número de 

Avogadro. Despejando N de esta última ecuación y rearreglando la ecuación 2.32 se 

tiene: 

𝜌𝐷𝑀 =
𝑚𝑁𝐴𝑣

𝑉𝑀
= 𝜌

𝑁𝐴𝑣

𝑀
 2.34 

recordando que 𝜌 = 𝑚/𝑉. De esta forma, podemos expresar la densidad en términos 

del sistema internacional de unidades [kg/m3] de la forma: 

𝜌 = 𝜌𝐷𝑀

𝑀

𝑁𝑎𝑣
 2.35 

 

2.6.4 Función de distribución radial 

   Esta propiedad también es conocida como función de distribución por pares, g(r). Esta 

función es importante ya que a través de ella es posible describir propiedades 

estructurales de un sistema molecular en DM. Es proporcional a la probabilidad de 

encontrar dos partículas separadas por una distancia entre r y dr. Esta propiedad se 

calcula si usamos la definición de la densidad como función de la distancia r, la cual es 

igual al cambio del número de moléculas, N, respecto al cambio de volumen, V:  

𝜌(𝑟) =
𝑑𝑁

𝑑𝑉
= 𝜌𝑔(𝑟) 2.36 

siendo dN el número de partículas que hay entre r y r+dr, dV es la diferencial del 

volumen que en coordenadas esféricas es 𝑑𝑣 = 4𝜋𝑟2𝑑𝑟. De esta forma, sustituyendo dV 

y resolviendo la ecuación diferencial:  

∫ 𝑑𝑁

𝑟+𝑑𝑟

𝑟

= 4𝜋𝜌𝑔(𝑟) ∫ 𝑟2𝑑𝑟

𝑟+𝑑𝑟

𝑟

 2.37 
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𝑁(𝑟 + 𝑑𝑟) − 𝑁(𝑟) =
4

3
𝜋𝜌𝑔(𝑟)[(𝑟 + 𝑑𝑟)3 − 𝑟3] 2.38 

despejando a g(r) y considerando que 𝑁(𝑟 + 𝑑𝑟) − 𝑁(𝑟) = ∆𝑁: 

𝑔(𝑟) =
〈∆𝑁〉

4
3 𝜋𝜌[(𝑟 + 𝑑𝑟)3 − 𝑟3]

 2.39 

 

siendo ΔN el promedio del número de partículas que hay entre r y r+Δr teniendo como 

origen una determinada partícula. Es común también graficar la función de distribución 

radial; aquí el área encerrada por el primer pico es proporcional al número de 

coordinación mientras que el cociente entre la posición del primer y segundo pico 

informa sobre las distancias interatómicas. 

 

2.7 Parametrización 

   La calidad y la capacidad de predicción de los resultados que pueden ser obtenidos 

mediante DM, dependen en gran medida de los parámetros que son introducidos en los 

diferentes algoritmos usados en la simulación. El reto de la química computacional 

actual es obtener resultados capaces de describir fenómenos en disolución esto, debido 

principalmente a que gran parte de las reacciones de interés biológico se efectúan en 

fase condensada y en presencia de un medio solvente.  

   Para el desarrollo del presente trabajo se han usado métodos de química cuántica 

para obtener la estructura de mínima energía. Se ha introducido el efecto solvente para 

simular la interacción del medio y su afectación en la estructura y en la distribución de 

cargas en la molécula estudiada.  

 

 

2.7.1 Optimización Estructural para la obtención de cargas 

   Uno de los parámetros fundamentales dentro de las simulaciones de DM son las cargas 

atómicas. Su valor numérico es muy importante ya que con éstas es posible modular las 

interacciones electrostáticas de largo alcance dentro de las simulaciones. Las cargas 

atómicas en los sistemas de estudio no cambian a lo largo de la simulación (a menos 

que se utilicen modelos polarizables), debido a esto, su obtención y posterior 

implementación es de vital importancia para asegurar datos confiables en la dinámica. 
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   Existen diferentes metodologías dentro de la química cuántica con las que es posible 

obtener estas cargas, todas ellas partiendo de cálculos de estructura electrónica 

realizados previamente. Los métodos más utilizados y que gozan de mayor aceptación, 

son aquellos basados en la función de onda multielectrónica o la teoría de funcionales 

de la densidad para el cálculo de estas cargas. Estos métodos realizan una minimización 

de energía mediante la optimización estructural del sistema y las cargas son obtenidas 

por medio de análisis de población. Si bien las cargas atómicas no son un observable, es 

decir, no existe un operador asociado a esta propiedad (lo que imposibilita definir qué 

carga hay sobre un átomo en particular) es posible obtener una representación de éstas 

mediante diferentes tipos de aproximaciones.   

   Se ha visto previamente que el valor de la constante dieléctrica está relacionada 

directamente con el valor del momento dipolar del sistema [38,10] y éste a su vez, con 

las cargas eléctricas (qi), y con la posiciones de los átomos dentro de su estructura 

molecular (ri), parámetros de vital importancia en el desarrollo de la DM. Por tal motivo, 

se han efectuado cálculos basados en la teoría de funcionales de la densidad sobre los 

sistemas estudiados para encontrar la estructura molecular que represente un mínimo 

global, garantizando el estudio en sistemas en equilibrio estructural y energético para 

poder realizar un estudio de análisis de la población electrónica considerando los 

efectos del disolvente. 

   Los cálculos hechos a nivel cuántico se realizaron utilizando el programa Gaussian 09 

[140]. El nivel de teoría utilizado para todos los análisis de optimización de estructura, 

minimización energética y análisis de población fue M06-2X/6-311++g** dentro de la 

metodología DFT, es decir, se utilizó el funcional de Truhlar [141] M06-2x para el 

intercambio y correlación electrónica. Este funcional ha sido utilizado, por ejemplo, en 

el análisis de energías relativas y optimización de estructuras de aminoácidos [142] y 

en el refinamiento de un campo de fuerzas para simulaciones de RNA [143]. El conjunto 

de base utilizada (6-311++g**), corresponde a una base triple zeta (ζ), de valencia 

dividida desarrollada por Pople et al. [144,145] con funciones difusas en átomos 

pesados y ligeros (++) y funciones de polarización en átomos de la primera fila y una en 

los hidrógenos (**). 

   Es importante señalar que, en los cálculos cuánticos de optimización estructural, se 

tuvo en cuenta el efecto del disolvente sobre la estructura del soluto. La aproximación 

usada para este fin, es la SCRF y el método seleccionado fue PCM. 

   En el caso de la acetamida en la aproximación de átomo unido, la optimización 

estructural realizada fue considerando todos los átomos de forma explícita, esto con el 

fin de obtener el valor de la distancia C-CH3, para simular a la acetamida con un grupo 

metilo como átomo unido, misma que se utilizó en todos los cálculos efectuados en DM. 
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En el caso de los nitroalcanos, el procedimiento aplicado es tal como se ha descrito 

anteriormente. 

 

2.7.2 Optimización de los parámetros intermoleculares (εLJ, σLJ) 
 

   Una vez obtenidos los parámetros de entrada para las cargas eléctricas (qi), y las 

posiciones (ri) de los átomos del sistema de estudio, el siguiente paso en la construcción 

de los campos de fuerza es obtener los parámetros óptimos que reproduzcan los valores 

experimentales de las propiedades objetivo: constante dieléctrica, tensión superficial y 

la densidad del sistema. 

   Las simulaciones de DM realizadas en este trabajo siguen la metodología propuesta 

por Salas et al. [1] para obtener nuevos parámetros en los campos de fuerza de los 

sistemas propuestos. Esta metodología se basa en el hecho de que la constante 

dieléctrica puede considerarse independiente de los parámetros de corto alcance 

(representados por el potencial de LJ), observada previamente por Alejandre et al. 

[9,10] y que varía linealmente con el momento dipolar del sistema, lo que permite elegir 

a las cargas atómicas como medida de ajuste para reproducir su valor experimental. En 

ese mismo trabajo [1], se mostró que los parámetros de LJ pueden ser utilizados para 

ajustar la tensión superficial en la interfase líquido-vapor (єLJ) y la densidad del líquido 

(σLJ) con muy pocas simulaciones. 

   La metodología propuesta se centra en el escalamiento lineal de los parámetros 

intermoleculares y puede resumirse en los siguientes pasos: 

1. Todas las cargas atómicas son escaladas por un mismo factor de carga 𝑓(𝑞𝑖), 

con el objetivo de aumentar o disminuir el momento dipolar. Al depender la 

constante dieléctrica del momento dipolar, es posible obtener su valor 

experimental. 

2. Con las nuevas cargas, el siguiente parámetro a escalar es єLJ, donde el factor 

𝑓(𝜖𝐿𝐽,𝑖) modulará el valor de la tensión superficial, 𝛾, hasta determinar el valor 

experimental. 

3. Ahora, con las nuevas cargas y nuevos parámetros de épsilon de LJ, se escalan 

los valores de 𝜎𝐿𝐽, para obtener la densidad experimental 𝜌. 

4. En caso de ser necesario, se sugiere realizar un ciclo de reparametrizado si el 

error relativo entre los valores experimentales y los obtenidos por las 

simulaciones es más grande que la tolerancia impuesta previamente. 
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   La forma funcional utilizada en este proyecto para el potencial intermolecular, el cual 

contiene tanto las contribuciones coulómbicas como las de Lennard-Jones, está basada 

en la del campo de fuerzas OPLS/AA [124], el cual es representado por: 

𝑉(𝑟𝑖𝑗) = {
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜀0𝑟𝑖𝑗
+ 4𝜖𝑖𝑗 [(

𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

6

]} 𝑓𝑖𝑗 2.40 

donde rij es la distancia entre los átomos i y j, qi y qj son las cargas parciales sobre los 

átomos, ε0 es la permitividad en el vacío, σij es el diámetro de van der Waals y єij es la 

profundidad del pozo del par de átomos interactuantes. σij y єij usan para su cálculo la 

regla de combinación geométrica para las interacciones entre pares de átomos: 

𝜎𝑖𝑗 = (𝜎𝑖𝑖𝜎𝑗𝑗)
1
2 2.41 

 

𝜖𝑖𝑗 = (𝜖𝑖𝑖𝜖𝑗𝑗)
1
2 2.42 

  Se ha utilizado el valor 𝑓𝑖𝑗 = 1.0, excepto para las interacciones intramoleculares entre 

átomos por tres enlaces (interacciones 1-4), dónde el valor usado es 𝑓𝑖𝑗 = 0.5 [124]. Las 

interacciones intramoleculares están descritas por potenciales armónicos para las 

distancias de enlace y ángulos. Los ángulos diedros son representados por el potencial 

de Ryckaert-Bellemans [116].  

   Las simulaciones fueron realizadas utilizando el paquete computacional GROMACS 

4.5.4 MD [146]. Las ecuaciones de movimiento fueron resueltas usando el algoritmo 

leap frog, con un tamaño de paso de 1 fs. Se usaron condiciones periódicas de frontera 

ortogonales en todas direcciones y las distancias de enlace se mantuvieron rígidas con 

la restricción LINCS. Las interacciones electrostáticas fueron resueltas mediante el 

método de sumas de Ewald usando una tolerancia de 1x10-6 para la contribución en el 

espacio real. Las contribuciones, para simulaciones de sistemas homogéneos, tanto 

para la parte real de las sumas de Ewald como para las de LJ, fueron truncadas a 1.1 nm 

adicionando una corrección de largo alcance para las interacciones de dispersión. 

 

 

2.7.2.1 Parámetros para la acetamida-UA (átomo unido) 

   Un caso especial, dentro de la metodología general propuesta, lo constituye el seguido 

en la optimización de la acetamida. Para los sistemas estudiados, las geometrías 
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optimizadas y los escalamientos en los parámetros intermoleculares fueron realizados 

bajo la aproximación all atoms, es decir, para todos los átomos constituyentes de las 

moléculas.  

   En el caso de la acetamida-UA, los parámetros de inicio intramoleculares e 

intermoleculares fueron tomados del trabajo realizado por Pérez de la Luz et al. [38] en 

la optimización de la formamida (Tabla 2.2). Para este sistema en particular, la 

optimización se centró en transferir aquellos parámetros de los átomos de la 

formamida que fueran compartidos por la acetamida (la figura 2.10 muestra ambas 

estructuras moleculares y los tipos de átomos que comparten de acuerdo al campo de 

fuerzas OPLS/AA).  

Parámetros optimizados para la Formamida (OPLS/AA) [38] 

Distancias de enlace (nm) 

Átomos kr [kJ/(mol nm2)] Exp. [147,148] Original [149] 

C–N - 0.1368 0.1335 

N–H - 0.1027 0.1010 

C–O - 0.1212 0.1229 

C–HC - 0.1125 0.1090 
              

Ángulos de enlace (grados) 

Átomos kθ [kJ/(mol rad2)] Exp. [147,148] Original [149] 

N–C–O 669.44 125.0 122.9 

N–C–HC 334.72 112.7 114.0 

C–N–H 292.88 118.7 119.8 

C–N–H 292.88 119.7 120.0 

O–C–HC 292.88 122.5 130.0 
              

Parámetros de Ryckaert-Bellemans para el ángulo diedro (kJ/mol) [149] 

Átomos c0 c1 c2 c3 c4 c5 

O–C–N–H 20.5016 0.00000 −20.5016 0.00000 0.00000 0.00000 

O–C–N–H 20.5016 0.00000 −20.5016 0.00000 0.00000 0.00000 

HC–C–N–H 20.5016 0.00000 −20.5016 0.00000 0.00000 0.00000 

HC–C–N–H 20.5016 0.00000 −20.5016 0.00000 0.00000 0.00000 
              

Parámetros de Coulomb y Lennard-Jones 

Sitio q (e) εLJ (kJ/mol) σLJ (nm) 

O −0.5283 0.615048 0.300440 

C 0.1398 0.307524 0.380625 

HC 0.1753 0.043932 0.245630 

N −0.4163 0.497896 0.329875 

H 0.3174 0.000000 0.000000 

H 0.3121 0.000000 0.000000 
 

Tabla 2.2 Parámetros del campo de fuerza OPLS/AA reportados por Pérez et al. [38]. Las cargas fueron obtenidas 

usando cálculos ab initio tomando en cuenta el efecto del disolvente. Los tres pasos del procedimiento de escalado 

fueron usados para encontrar los parámetros intermoleculares óptimos. 
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Figura 2.10. Estructuras para la acetamida y formamida. Los átomos comunes en ambas estructuras son los del 

grupo NH2 y los del C=O (OPLS/AA). 

 

 

   Siguiendo la aproximación de átomo unido, el átomo de hidrógeno unido al carbono 

del grupo carbonilo en la formamida, se sustituyó por un grupo CH3,UA representado por   

un átomo de carbono (figura 2.11). Para los parámetros intramoleculares, la única 

diferencia entre ambas estructuras fue la distancia del enlace CH3 – C. Esta distancia fue 

obtenida mediante la optimización de geometría planteada para una molécula de 

acetamida en un modelo con todos los átomos explícitos.  

 

Fig. 2.11. El modelo de la Acetamida-UA es construido a partir de las estructuras de la acetamida y formamida. Se 

aplica el concepto de transferibilidad para los parámetros del grupo amino y el carbón del carbonilo, es decir, estos 

parámetros son iguales tanto para la formamida como para la acetamida-UA. 

   Los átomos cuyos parámetros intermoleculares se decidió transferir de la formamida 

fueron el nitrógeno y los hidrógenos del grupo amino y el carbono del grupo carbonilo 

(Tabla 2.3).  De esta forma, en la acetamida las cargas usadas sobre los hidrógenos del 

OPLS-236    O 

OPLS-237    N 

OPLS-237    N 

OPLS-240    H 

OPLS-240    H 

OPLS-240    H 

OPLS-240    H 

OPLS-235    C 

OPLS-235    C 

OPLS-236    O 
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grupo nitro fueron el promedio de las reportadas por Pérez et al. Para el átomo CH3, la 

carga usada fue la misma que la de átomo HC (con el fin de conservar la 

electroneutralidad del sistema) y para los parámetros de LJ se usaron los del carbono 

del grupo carbonilo. 

Parámetros originales OPLS-AA 

Átomo Tipo de átomo Carga (qi) Mmolar (g/mol) σL J ƐL J 

 O opls_236 -0.5 15.9994 2.96E-01 8.79E-01 

 C opls_235 0.5 12.011 3.75E-01 4.39E-01 

 N opls_237 -0.76 14.0067 3.25E-01 7.11E-01 

H opls_240 0.38 1.008 0.00E+00 0.00E+00 
 

Tabla 2.3. Parámetros OPLS/AA de los átomos en común de las estructuras de la formamida y la acetamida. 

   Para emplear la metodología de optimización y dado que se desea mantener la mayor 

cantidad de parámetros transferibles, se decidió que los únicos átomos que se 

escalarían, tanto en cargas como en σ y є de LJ, serían el CH3 y el O. 

 

2.7.3 Simulaciones en fase líquida 

   Para el cálculo de la constante dieléctrica (ε) y la densidad (ρ), las simulaciones en 

fase líquida se realizaron usando el ensamble NPT, es decir, a número de partículas, 

temperatura y presión constantes en sistemas de 500 moléculas. Para conservar la 

temperatura del sistema constante, se usó el termostato de Nosé-Hoover con un 

parámetro τ T = 0.2 ps. Para fijar la presión, el baróstato de Parinello-Rahman fue usado 

con un parámetro de τ P = 0.5 ps. Tanto la constante dieléctrica como la densidad fueron 

calculadas durante la misma simulación asegurando una convergencia a por lo menos 

100 ns. El radio de corte elegido para los cálculos en este ensamble fue 1.1 nm 

 

2.7.4 Simulaciones Líquido-vapor 

   La tensión superficial (γ), calculada usando el promedio de las componentes del 

tensor de presión, fue determinada usando el ensamble NVT en el cual las moléculas 

están uniformemente arregladas en una celda alargada con los sistemas en fase líquida 

rodeadas de vapor. El termostato utilizado en estas simulaciones fue el de Nosé-Hoover 

con un parámetro τT = 0.2 ps. El número de moléculas contenidas en el sistema fue de 

2744.  

   Se sabe que la tensión superficial depende, tanto de la distancia del radio de corte (RC)  

de las interacciones de dispersión [150,151], como del área superficial [152], por lo que 

las simulaciones se realizaron usando un RC = 2.5 nm y una celda de simulación cuyas 
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dimensiones fueron al menos Lx = Ly = 5.0 nm y Lz = 3Lx. Para obtener la tensión 

superficial se dejó un periodo de equilibrio de 2 ns y los valores promedio fueron 

obtenidos con un tiempo adicional de 3 ns.  
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Capítulo 3 

3. Resultados 

   De las amidas primarias alifáticas, la acetamida es la segunda molécula más pequeña, 

solo después de la formamida. En el 2015, Pérez de la Luz et al. [38], publicaron un 

nuevo conjunto de tipos de átomo para ésta última que reproduce en buen acuerdo, los 

resultados experimentales de las propiedades objetivo planteadas a diferentes 

condiciones termodinámicas e incluso predicen la inmiscibilidad de la mezcla 

formamida-2-hexanona. Con base en estos excelentes resultados se planteó validar la 

metodología usada por el grupo de investigación a moléculas de mayor tamaño con el 

fin de reparametrizar sus potenciales y aplicar el concepto de transferibilidad en los 

parámetros de interacción. Para este fin se eligió a la acetamida y a algunos nitroalcanos 

alifáticos.  

    

3.1 Acetamida 

   En la tabla 3.1 se muestran los resultados de las propiedades objetivo obtenidos por 

Caleman et al. [8], para la formamida y la acetamida. Los datos corresponden a los 

cálculos realizados usando los campos de fuerza OPLS/AA y GAFF. En esta tabla puede 

observarse que las propiedades que presentan las diferencias más significativas son, la 

constante dieléctrica con errores mayores al 50%, y la tensión superficial que en el caso 

de la acetamida superan el 7%. En el caso de la densidad puede observarse que el campo 

de fuerzas que mejor la representa es el campo OPLS/AA ya que los errores no superan 

el 2% en comparación con los datos experimentales. 

Propiedad 
Formamida Acetamida 

Exp. OPLS/AA GAFF Exp. OPLS/AA GAFF 

ρ (g/mL) 
1129 1121.8 1218.1 998.6 1018.3 1030.5 

Errorr (%) 0.64 7.89   1.97 3.19 

Ɛr 
109 - 41 68.2 33 - 

Errorr (%) - 62.39   51.47 - 

τsup 
57 53 58 39.0 36 34 

Errorr (%) 7.02 1.75   7.69 12.82 
 

Tabla 3.1. Datos obtenidos usando los campos de fuerza OPLS-AA y GAFF [8] para la densidad (ρ), la constante 

dieléctrica (Ɛr) y la tensión superficial (τsup). La formamida se calculó a 298.15 K mientras que la acetamida a 

358.15 K. 

      Tomando estos datos como antecedente, en el presente proyecto se plantearon dos 

formas para calcular los parámetros óptimos para el campo de fuerza de la acetamida 

que nos permitieran reproducir los valores experimentales tanto de la constante 
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dieléctrica como de la tensión superficial y la densidad: usando la aproximación de 

átomo unido y tomando a todos los átomos explícitamente. Como primer paso, se 

realizaron cálculos de estructura molecular con efecto solvente, con la finalidad de 

obtener distancias y cargas parciales atómicas que nos permitieran obtener una 

primera aproximación de las propiedades objetivo. Los resultados se muestran en la 

tabla 3.2 y son comparados con los obtenidos usando el campo de fuerza OPLS en sus 

aproximaciones UA y AA. 

   OPLS (Original) Efecto Solvente 

Propiedad Exp. Átomo unido 
Todos los 

átomos Átomo unido 
Todos los 

átomos 

Const. Dieléctrica 68.2 34.09 34.52 31.70 39.54 

T. Sup. (0.001N/m) 39.0 39.08 37.26 83.73 45.16 

Densidad (Kg/m3) 998.6 987.21 1016.73 1100.61 1024.20 

M. Dipolar (D)  4.38 4.26 5.70 4.68 
 

Tabla 3.2. Comparación entre los resultados obtenidos en el cálculo de las propiedades objetivo usando el campo 

de fuerza OPLS-/UA/AA con sus parámetros originales y aquellos calculados modificando las cargas por las 

obtenidas usando el efecto del disolvente. Para el caso de átomo unido con efecto solvente, la carga usada sobre el 

carbono UA fue el valor que aseguraba la electroneutralidad del sistema. 

   Es importante recordar que estos cálculos cuánticos nos permiten obtener las cargas 

atómicas parciales (mediante análisis de población), las cuales serán escaladas con el 

fin de obtener la constante dieléctrica del sistema. Sin embargo, para el caso de la 

acetamida-UA, al existir parámetros optimizados para la formamida publicados por 

Pérez de la Luz et al. [38], se decidió como primera tarea, tomar a éstos como punto de 

partida y aplicar el concepto de transferibilidad en el cálculo de las propiedades 

objetivo con el fin de obtener tipos de átomos que representen a una familia de 

moléculas. Para la acetamida AA, los resultados fueron obtenidos escalando las cargas 

obtenidas del cálculo cuántico. En ambos casos, se utilizaron los parámetros del campo 

de fuerzas OPLS/UA/AA tanto en la parte intramolecular (a excepción de la distancia C-

C), como la parte intermolecular. 

 

3.1.1 Átomo unido 

   La descripción gráfica en cómo se construyó a la acetamida-UA a partir de las 

estructuras de la acetamida y formamida se muestra en la figura 2.11. Bajo este 

esquema, se consideran transferibles los parámetros de la formamida del grupo amino 

y del carbono del grupo carbonilo, de esta forma, los parámetros intramoleculares y los 

de las interacciones de corto y largo alcance serán los mismos para la acetamida-UA 

(Tabla 2.2).  
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   Una vez determinados los parámetros a transferir, se modificó la estructura de la 

formamida al reemplazar el hidrógeno unido al carbono (HC) por un grupo metilo-UA 

(CH3). La distancia de este nuevo enlace (CH3-C), fue determinada como 0.15142 nm, la 

cual fue obtenida de la optimización estructural para la distancia C-C de la acetamida 

AA (experimentalmente, la distancia C-C en la acetamida es de 0.1519 nm [36]). De esta 

forma, las simulaciones realizadas en esta investigación con la acetamida-UA fueron, en 

la parte intramolecular, las mismas que las mostradas en la tabla 2.2 a excepción de la 

distancia CH3.   

   Para la parte intermolecular (parámetros de Coulomb y Lennard-Jones), se realizaron 

dos modificaciones importantes en relación a los reportados por Pérez de la Luz: 

i)  El valor de las cargas atómicas usadas en los átomos de hidrógeno del grupo 

amino fueron tomadas como el valor promedio de las cargas obtenidas para los 

mismos hidrógenos en la reparametrización de la formamida (0.31475 q(e)). 

ii)  Para el carbono del metilo-UA, los parámetros de LJ fueron los mismos que los 

usados para el carbono del grupo carbonilo en la formamida, conservando la 

carga del hidrógeno sustituido para asegurar la electroneutralidad de la 

molécula (Tabla 3.3).  

 

 

Parámetros iniciales    Resultados 

Átomo Cargas SigmaL-J EpsilónL-J   Propiedad Exp. Reparam. 

 O -0.52830 3.00440E-01 6.150480E-01   є 68.2 65.06 

 C 0.13980 3.80625E-01 3.075240E-01    Error (%) 4.32 

CH3 0.17530 3.80625E-01 3.075240E-01    (0.001N/m) 39.0 31.89 

 N -0.41630 3.29875E-01 4.978960E-01    Error (%) 18.23 

 H 0.31475 0.00000E+00 0.000000E+00    (g/l) 998.6 1009.15 

 H 0.31475 0.00000E+00 0.000000E+00    Error (%) 1.06 

 
Tabla 3.3. Parámetros utilizados como punto de partida en la reparametrización de la acetamida-UA y resultados 

obtenidos con ellos. Se destacan los cambios hechos sobre el carbono-UA. 
 

   Los resultados obtenidos a partir de estas primeras consideraciones se muestran en 

la tabla 3.3. Puede observarse que, aunque existe una buena aproximación tanto para 

la constante dieléctrica como para la densidad (errores menores al 5%), la tensión 

superficial es subestimada presentando un error relativo mayor al 18%.  

   De acuerdo con la metodología propuesta por Salas et al. [1], los escalamientos se 

realizan sobre los parámetros intermoleculares de todos los átomos que componen a la 

molécula. Recordando que para la acetamida-UA se busca aplicar el concepto de 

transferibilidad, el proceso de reparametrización fue aplicado solamente al oxígeno y 

al metilo-UA. Así, las propiedades objetivo se obtuvieron escalando de manera lineal los 
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parámetros intermoleculares de estos dos átomos dentro de una tolerancia respecto a 

los valores experimentales. De esta forma, el primer paso en la reparametrización 

consistió en el escalamiento de sus cargas atómicas para obtener la constante 

dieléctrica, el segundo paso fue el cambio en єLJ para obtener la tensión superficial y el 

último paso fue escalar a LJ para determinar la densidad del sistema. Las tolerancias o 

errores máximos para cada propiedad se fijaron en un 8%, 5% y 1% para ,  y  

respectivamente. 

   Una de las grandes ventajas de la metodología de reparametrización es el número 

reducido de simulaciones que se requieren para reproducir los valores experimentales 

de las propiedades objetivo. En trabajos anteriores [1,38], el grupo de investigación 

mostró que las variaciones de cada una de estas tres propiedades dependen 

prácticamente de uno de los parámetros intermoleculares del campo de fuerza 

(mencionadas anteriormente), y pueden considerarse independientes unas de las otras. 

Este hecho simplifica el trabajo ya que, por ejemplo, para el primer paso, es posible 

variar las cargas atómicas y obtener la constante dieléctrica conociendo que la 

variación en el valor de otras dos propiedades será pequeña. Con este hecho, solo es 

necesario realizar dos simulaciones (con factores de escalamiento diferentes), y dado 

que el valor de la propiedad objetivo varía prácticamente de forma lineal, obtener el 

factor óptimo que permita alcanzar el valor experimental en una tercera simulación. 

    Así, para este primer paso, la primera propiedad a ajustar es la constante dieléctrica 

mediante el escalamiento de las cargas con el fin de aumentar el momento dipolar del 

sistema y de esta forma aumentar el valor de la constante dieléctrica promedio. Los 

factores elegidos para el escalamiento fueron 1.057 y 1.114, los cuales corresponden a 

una variación de 0.01 en las cargas del O y el CH3. Los resultados se muestran en la 

tabla 3.4.  

Átomo Original f(q)=1.057 f(q)=1.114   Propiedad Exp. f(q)=1.057 f(q)=1.114 

O -0.52830 -0.53830 -0.54830  є 68.2 66.16 66.70 

C 0.13980 0.13980 0.13980   Error 
(%) 

2.70 1.91 

CH3 0.17530 0.18530 0.19530   (0.001N/m) 39.0 32.42 32.68 

N -0.41630 -0.41630 -0.41630   Error 
(%) 

16.87 16.21 

H 0.31475 0.31475 0.31475   (g/l) 998.6 1016.95 1024.73 

H 0.31475 0.31475 0.31475   Error 
(%) 

1.84 2.62 

M. Dipolar 
(D) 

5.63 5.71 5.79      

 

Tabla 3.4. Resultados obtenidos por el escalamiento en las cargas de los átomos O y CH3. Los factores usados 

aseguran el aumento en el momento dipolar del sistema lo que se refleja en el aumento de la constante dieléctrica 

del sistema. Los errores relativos en ambos casos entran dentro de la tolerancia marcada, siento el factor 

f(q)=1.114 el que mejor se acerca al resultado experimental. 
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   En esta tabla puede observarse el efecto que tiene el aumento en las cargas sobre las 

propiedades objetivo: a medida que las cargas aumentan, los valores de las propiedades 

tienden a incrementarse. Si bien el cambio es pequeño para las tres propiedades, debido 

a que el escalamiento es solo parcial, es de esperarse que el cambio más notable se dé 

en la constante dieléctrica (lo que puede verse más adelante en la reparametrización 

de las demás moléculas). El factor óptimo para las cargas fue f(q) = 1.114 dado que los 

resultados obtenidos con éste se acercan más al valor experimental de la constante 

dieléctrica. La figura 3.1 muestra de forma esquemática el proceso de 

reparametrización, en este caso, sobre el efecto del escalamiento en las cargas. En ésta, 

se muestran las propiedades objetivo normalizadas con los valores experimentales de 

cada una de ellas contra el porcentaje de cambio en las cargas respecto a las originales, 

esto con el fin de facilitar la comparación en los diferentes pasos de la metodología. Los 

parámetros intermoleculares del campo de fuerza están dados como cambios relativos 

porcentuales (RPC, relative percent changes), 

𝑅𝑃𝐶 = (
𝑥

𝑥0
− 1) ∗ 100% 3.1 

dónde, x y x0 representan a estos parámetros (q, , ), modificados y originales 

respectivamente. 

 

Fig. 3.1. Representación esquemática de la obtención de las cargas óptimas para la acetamida. Los valores en el 

diagrama están normalizados con el resultado experimental (línea negra). La línea punteada representa a la 

constante dieléctrica (propiedad objetivo en las cargas, en rojo), y muestra la mejora de acuerdo a la variación en 

las cargas. El eje x mide la diferencia porcentual entre los parámetros intermoleculares originales y los 

modificados. 

   En esta figura puede observarse que al modificarse las cargas un 11.4% más que las 

cargas originales, tanto la constante dieléctrica como la tensión superficial mejoran 
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respecto a los valores experimentales, aunque la tensión aún se encuentra muy alejada 

(alrededor del 18%), mientras que el error en la densidad aumenta.  

   Los siguientes pasos serán modificar tanto a єLJ, como LJ, para completar la 

reparametrización de la acetamida-UA, la figura 3.2 muestra la metodología completa 

del proceso. En la figura 3.2(b) se puede observar el esquema al modificar la єLJ,  

manteniendo a las nuevas cargas y a LJ constantes. Los factores usados fueron f(єLJ) = 

1.2 y 1.4. Este paso muestra claramente cómo la tensión superficial depende en gran 

medida del parámetro єLJ, ya que un cambio en un 40% de éste modifica hasta un 23% 

el valor de la tensión superficial. No ocurriendo lo mismo para la constante dieléctrica 

ni con la densidad, ya que, mientras que para la primera representa un cambio sólo del 

5% en su valor, para la segunda es apenas del 1%.  

   En la misma figura puede observarse que el factor de 1.2 en єLJ es el que mejor 

aproxima los valores de las propiedades a los valores experimentales, incluso la 

constante dieléctrica cae en el valor experimental, sin embargo se escogió al factor de 

1.4 como el óptimo debido a que, al estar sobrevalorada la densidad (casi un 4% siendo 

la tolerancia del 1%), es necesario ajustarla mediante el escalamiento de LJ, por lo que 

se espera que las otras dos propiedades cambien debido a esto. El cambio del ajuste 

sobre LJ, puede observarse en la figura 3.2 (c).  

 

 

Fig. 3.2. Procedimiento sistemático para obtener los nuevos parámetros de la acetamida a partir de datos 

transferibles de la formamida. Se muestran los cambios realizados a los átomos O y CH3 en los valores de a) cargas, 

b) єLJ y c) LJ. El subíndice 0 denota los valores de los parámetros iniciales. Las líneas discontinuas son usadas para 

identificar fácilmente a las propiedades objetivo modificadas en cada etapa. Las propiedades fueron calculadas a 

358.15 K. Los valores experimentales son  = 68.2,  = 39.0 mN/m y  = 998.6 Kg/m3. La flecha muestra los 

resultados finales. 

   Para este último paso, los factores escogidos fueron f(LJ) = 1.015 y 1.02, dejando 

ahora constantes a las nuevas cargas y las nuevas єLJ. Los valores óptimos fueron 
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obtenidos cuando el cambio en LJ fue del 2% (f(LJ) =1.02). La flecha en la figura 

muestra los resultados finales. En la tabla 3.5 se muestran los resultados finales 

obtenidos a partir de la metodología de reparametrización. Las propiedades objetivo 

obtenidas a partir de estos nuevos parámetros presentan errores dentro de las 

tolerancias marcadas. Los parámetros intermoleculares originales y los óptimos se 

presentan en la tabla 3.6.  

RESULTADOS 

   OPLS (Original) Reparametrización 

Propiedad Exp. Átomo unido 
Todos los 

átomos Átomo unido 

є 68.2 34.1 34.5 67.6 

Error 50.0 49.4 0.9 

 (0.001N/m) 
39.0 39.1 37.3 39.3 

Error 0.2 4.5 0.8 

 (g/l) 
998.6 987.2 1016.7 998.9 

Error 1.1 1.8 0.0 

M.Dipolar (D)  4.5 4.1 5.8 
 

Tabla 3.5. Resultados finales obtenidos en las simulaciones a 358.15K. Para la aproximación AA, los parámetros 

usados fueron los reportados por Caleman et al. [8] y para el modelo OPLS/UA se tomaron los de Pérez de la Luz et 

al. [38]. Los cálculos en fase líquida fueron realizados a 1 bar y un RC = 0.11nm. Las simulaciones para la interfase 

líquido-vapor para obtener la tensión superficial se realizaron con un RC = 0.25 nm. 

 

Parámetros originales para la acetamida OPLS/AA [8] 

Átomo q (e) L-J (nm) єL-J (kJ/mol) 

 O -0.50 0.296 0.879 

 C 0.50 0-375 0.439 

CH -0.18 0.35 0.276 

HC 0.06 0.25 0.126 

N -0.76 0.325 0.711 

 HN 0.38 0.00 0.00 
    

Nuevos parámetros acetamida OPLS/UA 

Átomo q (e) L-J (nm) єL-J (kJ/mol) 

 O -0.52830 0.306449 0.861067 

 C 0.13980 0.380625 0.307524 

CH3 0.19530 0.388238 0.430534 

 N -0.41630 0.329875 0.497896 

 H 0.31475 0.00 0.00 
 

Tabla 3.6. Parámetros intermoleculares para los modelos OPLS/AA [8] y los nuevos OPLS/UA obtenidos usando la 

metodología de Salas et al. [1]. Los parámetros intramoleculares para el modelo UA fueron tomados de la tabla 2.2, 

excepto la distancia C-CH3, el cuál fue de 0.15142 nm obtenida por medio de la optimización estructural mediante 

cálculos DFT. 

   Una vez obtenidos los parámetros optimizados, el siguiente paso es determinar si 

éstos son capaces de reproducir propiedades del sistema bajo distintas condiciones 

fisicoquímicas. Se muestran los resultados obtenidos variando la temperatura con la 
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acetamida como componente puro y se probaron dos mezclas: Acetamida-Formamida 

y Acetamida-Agua. 

 

3.1.1.1 Efecto de la temperatura 

   Experimentalmente, el efecto que tiene la temperatura en la acetamida como 

compuesto puro, ha sido medido a través de la obtención de propiedades fisicoquímicas 

entre las que se encuentran la constante dieléctrica [39] y la tensión superficial [153]. 

En la figura 3.3 se comparan los resultados obtenidos en las simulaciones realizadas en 

el intervalo entre 358.15 K a 393.15 K con las encontradas experimentalmente. Puede 

observarse que los resultados están en buen acuerdo en ambos casos con los datos 

experimentales. La comparación se extiende a los reportados por Caleman et al. [8], 

usando el campo de fuerzas OPLS/AA. Los nuevos parámetros mejoran ambas 

propiedades en todo el intervalo. 

 

Fig. 3.3. Propiedades termodinámicas de la acetamida en función de la temperatura. (a) Constante Dieléctrica. (b) 

Tensión superficial. Los valores experimentales se muestran con la línea negra continua. Los resultados obtenidos 

con los nuevos parámetros se muestran en círculos rojos mientras que los obtenidos usando los parámetros 

originales OPLS/AA se muestran en cuadros azules. 

 

3.1.1.2 Mezclas 

Acetamida – Formamida 

   Una importante prueba en el desarrollo de campos de fuerza que son diseñados para 

compuestos puros, es ver cómo se comportan en mezclas. Para la acetamida, existen 

datos experimentales de su comportamiento como soluto en mezclas con solventes 
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polares. En el caso de la mezcla acetamida-formamida, los datos experimentales 

encontrados se realizaron a 298.15 K [154], temperatura a la cual la acetamida es 

sólida. Esta mezcla es especialmente interesante debido a que el proceso de 

reparametrización de la acetamida está basado en el campo de fuerza optimizado de la 

formamida a esa temperatura. En la figura 3.4 se muestra la comparación entre los 

resultados obtenidos en las simulaciones respecto a los datos experimentales. Las 

simulaciones se realizaron a diferentes concentraciones molares de la acetamida a 

298.15 K y un bar de presión. La figura 3.4(a) muestra los datos obtenidos para la 

constante dieléctrica mientras que la 3.4(b) lo hace para la densidad de la mezcla. 

Ambas propiedades están en excelente acuerdo con los datos experimentales a las 

concentraciones en que fueron calculadas.  

 

Fig. 3.4. Resultados para la  y  en función de la concentración de acetamida en la mezcla acetamida-formamida. 

Las simulaciones se realizaron a 298.15K y se muestran con la línea roja. Los resultados experimentales se 

muestran como una línea negra continua [154]. 

 

Acetamida – Agua 

   Para realizar las simulaciones de esta mezcla, se utilizó el modelo de agua del campo 

de fuerza TIP4P/є [10], el cuál fue parametrizado para reproducir la constante 

dieléctrica del agua y la temperatura de máxima densidad. Los resultados obtenidos a 

298.15 K para la densidad líquida de la mezcla a diferentes concentraciones en mol de 

acetamida se muestran en la figura 3.5. Como se mencionó anteriormente, la acetamida 

a 298.15K y un bar de presión es sólida y tiene una densidad de 1159 kg/m3. Ambos 

modelos, OPLS/AA y el optimizado, predicen correctamente el incremento de la 

densidad a medida que aumenta la concentración de acetamida. Sin embargo, el 

primero falla al sobreestimar las densidades, mientras que los resultados obtenidos 
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usando los nuevos parámetros presentan un excelente acuerdo con los datos 

experimentales en todas las concentraciones. 

   Para el caso de la constante dieléctrica en la mezcla, los datos experimentales exhiben 

un comportamiento muy particular en esta propiedad. Si se toma el agua como solvente 

y a la acetamida como el soluto, el aumento de acetamida en la mezcla provoca un 

máximo en la constante dieléctrica alrededor de 35% en mol de acetamida.  

 

Fig. 3.5. Densidad de la mezcla líquida acetamida-agua en función de la concentración en mol de acetamida a 

298.15K. Los resultados obtenidos con los nuevos parámetros son mostrados como círculos rojos mientras que los 

obtenidos con los parámetros de OPLS/AA reportados por Caleman et al. [8] son mostrados con cuadros azules. La 

línea negra continua son los resultados experimentales [37]. 

 

 

Fig. 3.6. Constante dieléctrica en función de la concentración en mol de la acetamida para la mezcla acetamida agua 

a dos temperaturas y un bar [34].  
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3.2 Nitroalcanos 

   Para esta familia de moléculas se realizaron dos tipos de reparametrizaciones, todas 

ellas siguiendo la metodologías  de Salas et al. [1]. La primera consistió en el método 

tradicional, a partir de las cargas obtenidas por el método cuántico (diferentes todas 

para cada átomo), éstas se escalan y se sigue la metodología de Salas. La segunda 

reparametrización se realiza buscando tipos de átomos que puedan ser transferidos 

entre moléculas para esta familia y reescalando los parámetros sólo de aquellos átomos 

que no son transferibles. Es importante aclarar que el método usado en la obtención de 

cargas en esta familia de moléculas fue el análisis de población de Merz-Kollman con 

efecto solvente. 

 

3.2.1 Nitrometano 

   Las simulaciones fueron realizadas a 298.15 K y 1 bar de presión. Para la fase líquida 

se usaron sistemas de 500 moléculas con un radio de corte (Rc) de 1.1 nm, el tamaño 

de paso fue de 1 fs y el tiempo de integración fue de por lo menos 80 ns. Para las 

simulaciones líquido-vapor los sistemas consistieron de 2744 moléculas y un Rc = 2.5 

nm, el tamaño de la celda de simulación fue Lx = Ly = 5nm y Lz = 3Lx.  

   Las simulaciones de la primera reparametrización arrojaron los siguientes 

resultados: 

Propiedad Exp. OPLS 
1ra. 

Reparam. 

є 
37 26 39.1 

Errorr (%) 29.73 5.73 

 (0.001N/m) 
37 29 38.259 

Errorr (%) 21.62 3.40 

 (g/l) 
1130.4 1103.4 1140.2 

Errorr (%) 2.39 0.87 

Tabla 3.7. Propiedades objetivo del nitrometano [39,153]. Los resultados en esta reparametrización se obtuvieron 

considerando a cada átomo con cargas particulares obtenidas en los cálculos cuánticos.  

  

  Puede observarse de la tabla anterior, que las propiedades objetivo se mejoran 

considerablemente siendo el error más alto para la constante dieléctrica (5.7%). Los 

factores utilizados para esa primera reparametrización fueron f(qi) = 0.963 y f(ϵLJ) = 

0.80. Para el nitrometano no hubo necesidad de modificar el parámetro σLJ. Tanto los 

parámetros OPLS/AA como los obtenidos en esta primera reparametrización se 

muestran en la Tabla 3.8. 
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Parámetros para el nitrometano OPLS/AA 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C 0.020 3.50000E-01 2.76144E-01 

H 0.060 2.50000E-01 6.27600E-02 

H 0.060 2.50000E-01 6.27600E-02 

H 0.060 2.50000E-01 6.27600E-02 

N 0.540 3.25000E-01 5.02080E-01 

O -0.370 2.96000E-01 7.11280E-01 

O -0.370 2.96000E-01 7.11280E-01 

  a)  
 
    

Parámetros finales para la 1era. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.400589 3.50000E-01 2.098694E-01 

H 0.180082 2.50000E-01 4.769760E-02 

H 0.194880 2.50000E-01 4.769760E-02 

H 0.181915 2.50000E-01 4.769760E-02 

N 0.862063 3.25000E-01 3.815808E-01 

O -0.508503 2.96000E-01 5.405728E-01 

O -0.509847 2.96000E-01 5.405728E-01 
 

b) 

Tabla 3.8.  Parámetros usados en el cálculo de las propiedades objetivo para el nitrometano. a) OPLS/AA y b) 

nuevos, primera reparametrización. El parámetro σLJ no se modificó para esta molécula. 

 

   Para la segunda reparametrización, al ser el nitrometano la molécula más pequeña de 

la familia de los nitroalcanos, los primeros parámetros a trasferir se obtendrán a partir 

de ésta. Para obtenerlos, lo primero que se realizó fue un promedio de las cargas para 

aquellos átomos que tiene igual función química, en este caso, los hidrógenos del grupo 

metilo y los oxígenos del grupo nitro, éstas cargas se usarán para los demás 

nitroalcanos junto con la carga del nitrógeno (figura 3.7). Identificando de esta manera 

a los átomos a transferir y para asegurar tener los mismos tipos de átomo durante las 

simulaciones, se utilizaron los mismos parámetros σLJ y εLJ de los átomos trasferidos.  

Por último, se procede a aplicar la metodología de reescalamiento. Los resultados y los 

valores finales de los parámetros obtenidos se muestran en la Tabla 3.9. 

   Los errores obtenidos para esta segunda reparametrización son muy pequeños, 

siendo el error más alto el obtenido en el cálculo de la tensión superficial (0.2%). En 

contraparte, el error más grande obtenido con los parámetros OPLS/AA es para la 

constante dieléctrica el cual es cercano al 30%. 
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Fig. 3.7. Átomos transferibles en los nitroalcanos usados en este trabajo. 

 

Propiedad Exp. OPLS 
2da. 

Reparam. 

є 
37 26 37.06 

Errorr (%) 29.73 0.17 

 (0.001N/m) 
37 29 36.93 

Errorr (%) 21.62 0.20 

 (g/l) 
1130.4 1103.4 1130.98 

Errorr (%) 2.39 0.05 

 

Parámetros transferibles 2da. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.385767 3.500000E-01 2.209152E-01 

H 0.178757 2.500000E-01 5.020800E-02 

H 0.178757 2.500000E-01 5.020800E-02 

H 0.178757 2.500000E-01 5.020800E-02 

N 0.830168 3.250000E-01 4.016640E-01 

O -0.490336 2.960000E-01 5.690240E-01 

O -0.490336 2.960000E-01 5.690240E-01 
 

Tabla 3.9. Resultados y parámetros finales para en nitrometano con átomos del mismo tipo. El objetivo de esta 

segunda reparametrización es buscar aquellos parámetros que puedan transferirse a moléculas más grandes. Los 

resultados obtenidos muestran un buen acuerdo con los datos experimentales. 

 

   Los errores obtenidos para esta segunda reparametrización son muy pequeños, 

siendo el error más alto el obtenido en el cálculo de la tensión superficial (0.2%). En 
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contraparte, el error más grande obtenido con los parámetros OPLS/AA es para la 

constante dieléctrica el cual es cercano al 30%. 

     

Efecto de la temperatura 

Al igual que para la acetamida UA, una forma de validar los nuevos parámetros 

obtenidos es realizando cambios en las condiciones de simulación del sistema. Para el 

cambio de temperatura, la figura 3.7 muestra los resultados obtenidos teniendo en 

cuenta solo los parámetros obtenidos en la segunda reparametrización.

 

 

Fig. 3.7. Efecto de la temperatura en las propiedades del nitrometano como compuesto puro: a) constante 

dieléctrica, b) tensión superficial. Se comparan sólo los valores obtenidos en la segunda reparametrización (en 

rojo) y los obtenidos en simulaciones con los parámetros de OPLS (azul), los datos experimentales se muestran en 

la línea continua (negro) [39,153].  

      De la figura puede observarse que nuestros resultados están en buen acuerdo con 

los resultados experimentales [39,153]. Para la constante dieléctrica, prácticamente las 

a) 

b) 
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líneas se traslapan en el rango de temperaturas estudiado (293.15-373.15K), siendo el 

error relativo más grande el correspondiente a la temperatura de 293.15K (1.2%). En 

cambio, los resultados obtenidos con el campo de fuerza OPLS/AA muestra errores de 

hasta el 35% respecto a los datos experimentales. En el caso de la tensión superficial, 

los resultados también se aproximan de buena manera a los experimentales siendo a 

altas temperaturas en donde se obtiene el error más alto (2.5%), para OPLS/AA el error 

para la temperatura de 298.15 K es del 20.4%. 

 

Fig. 3.8. Efecto de la temperatura sobre la densidad del sistema. Los resultados de la primera reparametrización se 

muestran con la línea de color gris, los de la segunda reparametrización en rojo y los obtenidos con el campo 

OPLS/AA en azul. La línea negra corresponde a los datos experimentales [39]. 

   En el caso de la densidad (figura 3.8), se obtuvieron resultados tanto para la primera 

reparametrización como para la segunda. Puede observarse que ambas 

reparametrizaciones se acercan mucho a los resultados experimentales [39], siendo la 

reparametrización con tipos de átomos iguales la que mejor resultados muestra. El 

error máximo obtenido para la primera reparametrización se encuentra a la 

temperatura de 293.15K (0.68%), mientras que la reparametrización con tipos de 

átomos iguales presenta un error máximo a la temperatura de 373.15K (0.49%). Para 

OPLS/AA el error máximo se encuentra a la temperatura de 253.15K siendo del 3.3%. 

 

Mezcla Nitrometano – Agua 

   Para esta mezcla se encontraron datos experimentales sólo de la tensión superficial 

en función de la concentración mol de nitrometano en la mezcla [153]. En la figura 3.9 

se muestran los resultados obtenidos: 
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Fig. 3.9. Tensión superficial para la mezcla Nitrometano-Agua en función de la concentración molar presente en la 

mezcla. Las simulaciones se realizaron a una temperatura de 298.15K y 1 bar de presión. La línea roja muestra los 

datos encontrados en la reparametrización con tipos de átomos iguales en los hidrógenos del grupo metilo (-CH3) y 

en los oxígenos del grupo nitro (-NO2). Los datos obtenidos con el campo de fuerza OPLS se presentan en azul 

mientras que la de los datos experimentales está en negro [153]. 

   Se sabe que, para esta mezcla, el nitrometano no es tan soluble en agua lo que podría 

explicar el comportamiento de la tensión superficial a concentraciones bajas de 

nitrometano, es decir, el nitrometano tiende a comportarse como un surfactante. La 

curva experimental exhibe una pendiente muy prolongada a concentraciones de 

nitrometano menores al 3%. En la figura 3.9 se muestran los resultados obtenidos solo 

con los parámetros de la segunda reparametrización y se comparan con los obtenidos 

a partir de los parámetros de OPLS/AA. En la figura se observa que los nuevos 

parámetros reproducen mejor este comportamiento a bajas concentraciones de 

nitrometano en comparación de los obtenidos con OPLS/AA, mientras que a altas 

concentraciones prácticamente son iguales a los de la curva experimental.  

 

3.2.2 Nitroetano 

   Las simulaciones fueron realizadas a 298.15 K y 1 bar de presión. Para la fase líquida 

se usaron sistemas de 500 moléculas con un radio de corte (Rc) de 1.1 nm, el tamaño 

de paso fue de 1 fs y el tiempo de integración fue de por lo menos 60 ns. Para las 

simulaciones líquido-vapor los sistemas consistieron de 1728 moléculas y un Rc = 2.5 

nm, el tamaño de la celda de simulación fue Lx = Ly = 5nm y Lz = 3Lx.  
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   Para esta molécula se realizaron también dos tipos de reparametrizaciones, la 

primera, al igual que con el nitrometano, con cargas independientes para cada átomo, 

obtenidas por el cálculo cuántico. Para la segunda reparametrización, se buscó 

transferir la mayor cantidad de parámetros obtenidos en la optimización del 

nitrometano además de buscar tipos de átomos iguales para aquellos no transferibles. 

Los resultados de la primera reparametrización se muestran en la tabla 3.10 junto con 

los parámetros usados en las simulaciones tanto para el campo de fuerza OPLS/AA 

como los de la primera reparametrización. 

Propiedad Exp. OPLS 
1ra. 

Reparam. 

є 
28 19 27.8 

Errorr (%) 32.14 0.71 

 (0.001N/m) 
32 26 31.1 

Errorr (%) 18.75 2.81 

 (g/l) 
1044.1 1032.6 1046.1 

Errorr (%) 1.10 0.19 

 

Parámetros para el nitroetano OPLS/AA 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.180 3.50000E-01 2.76144E-01 

H 0.060 2.50000E-01 1.25520E-01 

H 0.060 2.50000E-01 1.25520E-01 

H 0.060 2.50000E-01 1.25520E-01 

C 0.080 3.50000E-01 2.76144E-01 

H 0.060 2.50000E-01 6.27600E-02 

H 0.060 2.50000E-01 6.27600E-02 

N 0.540 3.25000E-01 5.02080E-01 

O -0.370 2.96000E-01 7.11280E-01 

O -0.370 2.96000E-01 7.11280E-01 
    

Nuevos parámetros 1era. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.275235 3.50000E-01 2.209152E-01 

H 0.112693 2.50000E-01 1.004160E-01 

H 0.084646 2.50000E-01 1.004160E-01 

H 0.086160 2.50000E-01 1.004160E-01 

C 0.082121 3.50000E-01 2.209152E-01 

H 0.063777 2.50000E-01 5.020800E-02 

H 0.070571 2.50000E-01 5.020800E-02 

N 0.804644 3.25000E-01 4.016640E-01 

O -0.491117 2.96000E-01 5.690240E-01 

O -0.538260 2.96000E-01 5.690240E-01 
 

Tabla 3.10. Resultados obtenidos a partir de los parámetros obtenidos en la primera reparametrización, es decir, 

cargas independientes para cada átomo, Las simulaciones se realizaron a 298.15K y1 bar de presión. Se muestran 

también los parámetros usados con el campo de fuerzas OPLS/AA y los parámetros finales para esta 

reparametrización. 
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   Los resultados obtenidos para esta parametrización están en buen acuerdo con los 

datos experimentales [39,153], el error máximo observado se encuentra en el cálculo 

de la tensión superficial y aunque no es tan grande (menor a una unidad), el valor de la 

propiedad requiere resultados cada vez más precisos para que los resultados entren 

dentro de las tolerancias planteadas al principio.  

 

Parámetros transferibles 

   En esta reparametrización, los tipos de átomos que fueron transferidos a partir de los 

obtenidos para el nitrometano se muestran en la figura 3.10. El criterio utilizado para 

definir la transferibilidad de estos átomos es que el ambiente químico no cambiaba 

entre ambas moléculas. En cambio, el carbono unido al nitrógeno y el metilo terminal 

se trataron como átomos nuevos y el escalamiento para la obtención de las propiedades 
objetivo, se realizaron sobre éstos.  

                           
 

Fig. 3.10. Átomos transferidos al nitroetano a partir del nitrometano. Se considera que el grupo nitro (-NO2) y los 

H’s del carbono unido al nitrógeno mantienen el mismo ambiente químico por lo que tanto cargas como 

parámetros de Lennard-Jones son transferidos. 

   La tabla 3.11 muestra los resultados obtenidos transfiriendo tipos de átomos al 

nitroetano. Estos resultados muestran que transferir parámetros entre moléculas 

pertenecientes a la misma familia resultan ser una excelente opción en la construcción 

de campos de fuerza. El error más alto encontrado en referencia a los resultados 

experimentales [39] es en la constante dieléctrica (1.61%), como se ha mencionado 

antes, esto se debe a que, al no ser tan grande, la precisión de los resultados empieza a 

ser muy importante. 

Propiedad Exp. OPLS 
2da. 

Reparam. 

є 
28 19 27.6 

Errorr (%) 32.14 1.61 

 (0.001N/m) 
32 26 31.9 

Errorr (%) 18.75 0.47 

 (g/l) 
1044.1 1032.6 1046.2 

Errorr (%) 1.10 0.20 

 

ON ON 

ON 

N N 

HC 
HC 

HC 
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Parámetros transferibles 2era. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.245255 3.50000E-01 2.209152E-01 

H 0.094500 2.44000E-01 1.255200E-01 

H 0.094500 2.44000E-01 1.255200E-01 

H 0.094500 2.44000E-01 1.255200E-01 

C -0.245255 3.50000E-01 2.209152E-01 

H 0.178757 2.50000E-01 5.020800E-02 

H 0.178757 2.50000E-01 5.020800E-02 

N 0.830168 3.25000E-01 4.016640E-01 

O -0.490336 2.96000E-01 5.690240E-01 

O -0.490336 2.96000E-01 5.690240E-01 
 

Tabla 3.11. Resultados obtenidos usando transferibilidad en los tipos de átomos a 298.15 K y 1 bar de presión. En 

el caso de los hidrógenos no transferidos, las cargas se promediaron y para los dos carbonos, tanto cargas como 

parámetros de L-J se mantuvieron iguales en las simulaciones [39,153].   

 

Efecto de la temperatura 

   La figura 3.11 muestra los resultados obtenidos del efecto de la temperatura sobre las 

propiedades de constante dieléctrica y tensión superficial para el nitroetano como 

componente puro contemplando sólo los parámetros obtenidos por transferibilidad de 

tipos de átomos. En el caso de la constante dieléctrica se observa que, aunque 

subestimada, los nuevos parámetros se acercan mucho a los resultados experimentales 

[39] en el rango de temperaturas calculado (293 – 333 K), presentando el error más 

grande a 298.15 K (2.6 %). Para el campo de fuerza OPLS/AA el error más grande se 

presenta a la temperatura de 333.15 K, siendo éste de 34.7 %.  

   Para la tensión superficial, los nuevos parámetros obtenidos presentan un buen 

acuerdo con los datos experimentales en todo el rango estudiado [153], sin embargo, 

OPLS/AA presenta una sobreestimación en el rango estudiado. 

  

a) 
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Fig. 3.11. Efecto de la temperatura para el nitroetano como compuesto puro para las propiedades a) constante 

dieléctrica y b) tensión superficial. Se comparan sólo los valores obtenidos para la reparametrización de 

parámetros transferibles (en rojo) y los obtenidos en simulaciones con los parámetros de OPLS (azul). Los datos 

experimentales se muestran en la línea continua (negro) [39,153]. 

 

3.2.3 1-nitropropano 

   Para esta molécula se realizó solo la reparametrización de átomos independientes, en 

el cual las cargas utilizadas son las obtenidas en los cálculos cuánticos, la figura 3.12 

muestra el efecto de la temperatura a la constante dieléctrica. La tabla 3.12 muestra los 

resultados obtenidos en esta reparametrización. Puede observarse que el error más 

alto comparado con los datos experimentales [39,153] se produce en el cálculo de la 

constante dieléctrica el cuál es del 4.58 %, sin embargo, usando los parámetros de 

OPLS/AA éste se eleva a un 50 % .  

 

Fig. 3.12. Efecto de la temperatura para el 1-nitropropano como compuesto puro para la constante dieléctrica [39]. 

b) 
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Propiedad Exp. OPLS 
1ra. 

Reparam. 

є 
24 12 22.9 

Errorr (%) 50.00 4.58 

 (0.001N/m) 
30 24 29.2 

Errorr (%) 20.00 2.70 

 (g/l) 
995.4 989.7 998.6 

Errorr (%) 0.57 0.32 

 

Parámetros para el 1-nitropropano OPLS/AA  Nuevos parámetros 1era. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol)  Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.180 3.5000E-01 2.76144E-01  C -0.4480289 3.5000E-01 2.153923E-01 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.1225158 2.5000E-01 9.790560E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.1237247 2.5000E-01 9.790560E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.116402 2.5000E-01 9.790560E-02 

C -0.120 3.5000E-01 2.76144E-01  C 0.2852542 3.5000E-01 2.153923E-01 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.0035211 2.5000E-01 9.790560E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H -0.0149567 2.5000E-01 9.790560E-02 

C 0.080 3.5000E-01 2.76144E-01  C -0.2345475 3.5000E-01 2.153923E-01 

H 0.060 2.5000E-01 6.27600E-02  H 0.1596705 2.5000E-01 4.895280E-02 

H 0.060 2.5000E-01 6.27600E-02  H 0.1266177 2.5000E-01 4.895280E-02 

N 0.540 3.2500E-01 5.02080E-01  N 0.8230376 3.2500E-01 3.916224E-01 

O -0.370 2.9600E-01 7.11280E-01  O -0.5269242 2.9600E-01 5.547984E-01 

O -0.370 2.9600E-01 7.11280E-01  O -0.5362863 2.9600E-01 5.547984E-01 
Tabla 3.12. Propiedades objetivo obtenidas y parámetros finales usados en la reparametrización del 1-

nitropropano, las simulaciones se realizaron a 298.15 K y un bar de presión [39,153]. 

 

3.2.4 2-nitropropano 

      Para esta molécula se realizó solo la reparametrización de átomos independientes, 

en el cual las cargas utilizadas son las obtenidas en los cálculos cuánticos, la figura 3.13 

muestra los resultados para la constante dieléctrica en función de la temperatura [39].  

 

Fig. 3.13. Efecto de la temperatura para el 2-nitropropano como compuesto puro para la constante dieléctrica [39]. 
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   La tabla 3.13 muestra los resultados obtenidos en esta reparametrización. 

 

Propiedad Exp. OPLS 
1ra. 

Reparam. 

є 
26 15 25.7 

Errorr (%) 42.31 1.33 

 (0.001N/m) 
29 25 29.3 

Errorr (%) 13.79 0.86 

 (g/l) 
983.3 995.6 998.8 

Errorr (%) 1.25 1.58 

 

Parámetros para el 2-nitropropano OPLS/AA  Nuevos parámetros 1era. Reparametrización 

Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol)  Átomo qi σLJ  (nm) εLJ (kJ/mol) 

C -0.180 3.5000E-01 2.76144E-01  C -0.5936084 3.57000E-01 2.0158512E-01 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.16005874 2.55000E-01 9.1629600E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.1654301 2.55000E-01 9.1629600E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.19617264 2.55000E-01 9.1629600E-02 

C 0.140 3.5000E-01 2.76144E-01  C 0.42587144 3.57000E-01 2.0158512E-01 

H 0.060 2.5000E-01 6.27600E-02  H 0.02350796 2.55000E-01 4.5814800E-02 

C -0.180 3.5000E-01 2.76144E-01  C -0.5934645 3.57000E-01 2.0158512E-01 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.16000092 2.55000E-01 9.1629600E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.19614904 2.55000E-01 9.1629600E-02 

H 0.060 2.5000E-01 1.25520E-01  H 0.16537346 2.55000E-01 9.1629600E-02 

N 0.540 3.2500E-01 5.02080E-01  N 0.86683036 3.31500E-01 3.6651840E-01 

O -0.370 2.9600E-01 7.11280E-01  O -0.5994907 3.01920E-01 5.1923440E-01 

O -0.370 2.9600E-01 7.11280E-01  O -0.572831 3.01920E-01 5.1923440E-01 

 

Tabla 3.13. Propiedades objetivo obtenidas y parámetros finales usados en la reparametrización del 2-

nitropropano, las simulaciones se realizaron a 298.15 K y un bar de presión [39,153]. 
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Capítulo 4 

4. Conclusiones y Perspectivas 
 

4.1 Conclusiones 

-   La metodología sistemática aplicada a cada uno de los sistemas estudiados en 

el presente trabajo, consistente en el ajuste de las cargas atómicas para 

reproducir la constante dieléctrica experimental y los parámetros de Lennard-

Jones para reproducir la tensión superficial y la densidad, ha demostrado ser 

eficaz en el desarrollo de nuevos potenciales de interacción. 

-   Una de las grandes ventajas son las pocas simulaciones necesarias para la 

obtención de los nuevos parámetros del potencial, los cuáles son capaces de 

reproducir resultados experimentales tanto en compuestos puros y en mezclas 

a diferentes temperaturas. 

-   Aplicar el concepto de transferibilidad para la acetamida, partiendo de los 

parámetros obtenidos en la formamida y de la aproximación de átomos unidos, 

fuimos capaces de reproducir excelentes resultados en las propiedades objetivo 

tanto como compuesto puro, así como en las mezclas acetamida-formamida y 

acetamida-agua. 

-   Para la mezcla acetamida-agua, los nuevos parámetros reproducen tanto 

máximo en la constante dieléctrica observado experimentalmente, así como los 

valores experimentales en la densidad en función del porcentaje en mol de 

acetamida. 

-   En el caso de los nitroalcanos, los excelentes resultados obtenidos al aplicar la 

metodología a partir, tanto de las cargas obtenidas cuánticamente como de 

parámetros transferibles, ha permitido establecer que la metodología puede ser 

aplicada directamente sobre familias moleculares y obtener grupos funcionales 

y tipos de átomos los cuales puedan ser la base en la construcción de nuevas 

moléculas. 

-   El concepto de transferibilidad puede ser aplicado también a macromoléculas. 

Muchas de ellas contienen el enlace peptídico presente en la familia de las 

amidas. Es precisamente esta línea de investigación una de las que están siendo 

exploradas por el grupo de investigación.   
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4.2 Perspectivas 

- Aplicar la metodología a familias de moléculas con diferentes valores de 

constante dieléctrica.  

-   Trasferir los parámetros optimizados a péptidos de tamaño pequeño. 

Actualmente, el grupo trabaja en el desplegamiento de una proteína (β-Hairpin). 

-   Usar el análisis de población de Hirshfeld para reproducir propiedades 

termodinámicas en diferentes solventes orgánicos.  

-   Aplicar la metodología usada por el grupo para validar otros campos de fuerza. 

-   Construir un potencial de interacción propio para modelar sistemas de interés 

tecnológico. 
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Apéndices 
 
   A continuación se presentan los archivos .top, los cuales contienen la topología y 

parámetros finales utilizados en las simulaciones realizadas en la presente 

investigación. 

 

- Acetamida united atoms: 

[ moleculetype ] 

; Name            nrexcl 

LIG        3 

[ atoms ] 

;   nr       type  resnr residue  atom   cgnr     charge       mass  typeB    chargeB      massB 

         1  oqls_236         1      LIG          O          1     -0.5483     15.9994 

         2  opls_235         1      LIG          C          2      0.1398      12.011 

         3  oqls_279         1      LIG         CH         3      0.1953     15.0329 

         4  opls_237         1      LIG          N          4     -0.4163     14.0067 

         5  opls_240         1      LIG          H          5      0.31475     1.008 

         6  opls_240         1      LIG          H          6      0.31475     1.008 

 

[ bonds ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     1  

    2     3     1  

    2     4     1  

    4     5     1  

    4     6     1  

 

[ pairs ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     5     1  

    1     6     1  

    3     5     1  

    3     6     1  

 

[ angles ] 

;  ai    aj    ak funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     3     1  

    1     2     4     1  

    3     2     4     1  

    2     4     5     1  

    2     4     6     1  

    5     4     6     1  

 

[ dihedrals ] 
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;  ai    aj    ak    al funct            c0            c1            c2            c3            c4            c5 

    1     2     4     5     3  

    1     2     4     6     3  

    3     2     4     5     3  

    3     2     4     6     3  

 

; Added DvdS 2010-12-21 

2 1 4 3 1     180     4.6     2  

4 5 6 2 1     180     4.6     2 

 

 

 

- Nitrometano: 

[ atomtypes ] 

;name  bond_type    mass    charge   ptype          sigma      epsilon 

oqls_762   CT     6     12.01100     0.020        A    3.50000e-01    2.209152e-01 

oqls_763   HC     1      1.00800     0.060         A    2.50000e-01    5.020800e-02 

oqls_760   NO     7     14.00670     0.540       A    3.25000e-01    4.016640e-01 

oqls_761   ON     8     15.99940    -0.370       A    2.96000e-01    5.690240e-01 

 

 

[ moleculetype ] 

; Name            nrexcl 

LIG     3 

 

[ atoms ] 

;   nr       type  resnr residue  atom   cgnr     charge       mass  typeB    chargeB      massB 

         1  oqls_762         1       LIG         C         1     -0.385767    12.011 

         2  oqls_763         1       LIG         H         2      0.178757     1.008 

         3  oqls_763         1       LIG         H         3      0.178757     1.008 

         4  oqls_763         1       LIG         H         4      0.178757     1.008 

         5  oqls_760         1       LIG         N         5      0.830168   14.0067 

         6  oqls_761         1       LIG         O         6     -0.490336   15.9994 

         7  oqls_761         1       LIG         O         7     -0.490336   15.9994 

 

[ bonds ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     1        0.10900   284512.0 

    1     3     1        0.10900   284512.0 

    1     4     1        0.10900   284512.0 

    1     5     1        0.14900   313800.0 

    5     6     1        0.12250   460240.0 

    5     7     1        0.12250   460240.0 

 

[ pairs ] 
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;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    2     6     1 

    2     7     1 

    3     6     1 

    3     7     1 

    4     6     1 

    4     7     1 

 

[ angles ] 

;  ai    aj    ak funct            c0            c1            c2            c3 

    2     1     3     1         107.800    276.144 

    2     1     4     1         107.800    276.144 

    2     1     5     1         105.000    292.880 

    3     1     4     1         107.800    276.144 

    3     1     5     1         105.000    292.880 

    4     1     5     1         105.000    292.880 

    1     5     6     1         117.500    669.440 

    1     5     7     1         117.500    669.440 

    6     5     7     1         125.000    669.440 

 

[ dihedrals ] 

;  ai    aj    ak    al funct            c0            c1            c2            c3            c4            c5 

    2     1     5     6     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    2     1     5     7     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    3     1     5     6     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    3     1     5     7     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    4     1     5     6     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    4     1     5     7     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

 

[ dihedrals ] 

5 6 7 1 1    180.0     43.93200   2 

 

 

 

- Nitroetano 

[ moleculetype ] 

; Name            nrexcl 

nitroethane  3 

 

[ atoms ] 

;   nr       type  resnr residue  atom   cgnr     charge       mass  typeB    chargeB      massB 

         1  oqls_762         1       LIG         C         1     -0.245255    12.011 

         2  oqls_763         1       LIG         H         2      0.094500     1.008 

         3  oqls_763         1       LIG         H         3      0.094500     1.008 

         4  oqls_763         1       LIG         H         4      0.094500     1.008 
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         5  opls_764         1       LIG         C         5     -0.245255    12.011 

         6  opls_763         1       LIG         H         6      0.178757     1.008 

         7  opls_763         1       LIG         H         7      0.178757     1.008 

         8  opls_760         1       LIG         N         8      0.830168   14.0067 

         9  opls_761         1       LIG         O         9     -0.490336   15.9994 

        10  opls_761         1       LIG         O        10     -0.490336   15.9994 

 

[ bonds ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     1 

    1     3     1 

    1     4     1 

    1     5     1 

    5     6     1 

    5     7     1 

    5     8     1 

    8     9     1 

    8    10     1 

 

[ pairs ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     9     1 

    1    10     1 

    2     6     1 

    2     7     1 

    2     8     1 

    3     6     1 

    3     7     1 

    3     8     1 

    4     6     1 

    4     7     1 

    4     8     1 

    6     9     1 

    6    10     1 

    7     9     1 

    7    10     1 

 

[ angles ] 

;  ai    aj    ak funct            c0            c1            c2            c3 

    2     1     3     1 

    2     1     4     1 

    2     1     5     1 

    3     1     4     1 

    3     1     5     1 

    4     1     5     1 

    1     5     6     1 

    1     5     7     1 

    1     5     8     1 
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    6     5     7     1 

    6     5     8     1 

    7     5     8     1 

    5     8     9     1 

    5     8    10     1 

    9     8    10     1 

 

[ dihedrals ] 

;  ai    aj    ak    al funct            c0            c1            c2            c3            c4            c5 

    2     1     5     6     3 

    2     1     5     7     3 

    2     1     5     8     3 

    3     1     5     6     3 

    3     1     5     7     3 

    3     1     5     8     3 

    4     1     5     6     3 

    4     1     5     7     3 

    4     1     5     8     3 

    1     5     8     9     3 

    1     5     8    10     3 

    6     5     8     9     3 

    6     5     8    10     3 

    7     5     8     9     3 

    7     5     8    10     3 

 

[ dihedrals ] 

8 9 10 5 1      improper_X_NO_ON_NO 

[ system ] 

nitroethane GAS 

[ molecules ] 

nitroethane 500 

 

 

 

- 1-Nitropropano 

[ atomtypes ] 

;name  bond_type    mass    charge   ptype          sigma      epsilon 

 opls_135   CT 6     12.01100    -0.180       A    3.50000e-01  2.76144e-01 

 opls_136   CT 6     12.01100    -0.120       A    3.50000e-01  2.76144e-01 

 opls_140   HC  1      1.00800     0.060       A    2.50000e-01  1.25520e-01 

 opls_760   NO  7     14.00670     0.540       A    3.25000e-01  5.02080e-01 

 opls_761   ON  8     15.99940    -0.370       A    2.96000e-01  7.11280e-01 

 opls_763   HC  1      1.00800     0.060       A    2.50000e-01  6.27600e-02 

 opls_764   CT  6     12.01100     0.080       A    3.50000e-01  2.76144e-01 
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 #Include "enlaces.itp" 

 

[ moleculetype ] 

; Name            nrexcl 

1-nitropropane  3 

 

[ atoms ] 

;   nr       type  resnr residue  atom   cgnr     charge       mass  typeB    chargeB      massB 

         1  opls_135         1       LIG         C         1     -0.4480289    12.011 

         2  opls_140         1       LIG         H         2      0.1225158     1.008 

         3  opls_140         1       LIG         H         3      0.1237247     1.008 

         4  opls_140         1       LIG         H         4      0.1164020     1.008 

         5  opls_136         1       LIG         C         5      0.2852542    12.011 

         6  opls_140         1       LIG         H         6      0.0035211     1.008 

         7  opls_140         1       LIG         H         7     -0.0149567     1.008 

         8  opls_764         1       LIG         C         8     -0.2345475    12.011 

         9  opls_763         1       LIG         H         9      0.1596705     1.008 

        10  opls_763         1       LIG         H        10      0.1266177     1.008 

        11  opls_760         1       LIG         N        11      0.8230376   14.0067 

        12  opls_761         1       LIG         O        12     -0.5269242   15.9994 

        13  opls_761         1       LIG         O        13     -0.5362863   15.9994 

 

[ bonds ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     1 

    1     3     1 

    1     4     1 

    1     5     1 

    5     6     1 

    5     7     1 

    5     8     1 

    8     9     1 

    8    10     1 

    8    11     1 

   11    12     1 

   11    13     1 

 

[ pairs ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     9     1 

    1    10     1 

    1    11     1 

    2     6     1 

    2     7     1 

    2     8     1 

    3     6     1 

    3     7     1 

    3     8     1 
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    4     6     1 

    4     7     1 

    4     8     1 

    5    12     1 

    5    13     1 

    6     9     1 

    6    10     1 

    6    11     1 

    7     9     1 

    7    10     1 

    7    11     1 

    9    12     1 

    9    13     1 

   10    12     1 

   10    13     1 

 

[ angles ] 

;  ai    aj    ak funct            c0            c1            c2            c3 

    2     1     3     1 

    2     1     4     1 

    2     1     5     1 

    3     1     4     1 

    3     1     5     1 

    4     1     5     1 

    1     5     6     1 

    1     5     7     1 

    1     5     8     1 

    6     5     7     1 

    6     5     8     1 

    7     5     8     1 

    5     8     9     1 

    5     8    10     1 

    5     8    11     1 

    9     8    10     1 

    9     8    11     1 

   10     8    11     1 

    8    11    12     1 

    8    11    13     1 

   12    11    13     1 

 

[ dihedrals ] 

;  ai    aj    ak    al funct            c0            c1            c2            c3            c4            c5 

    2     1     5     6     3 

    2     1     5     7     3 

    2     1     5     8     3 

    3     1     5     6     3 

    3     1     5     7     3 

    3     1     5     8     3 
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    4     1     5     6     3 

    4     1     5     7     3 

    4     1     5     8     3 

    1     5     8     9     3 

    1     5     8    10     3 

    1     5     8    11     3 

    6     5     8     9     3 

    6     5     8    10     3 

    6     5     8    11     3 

    7     5     8     9     3 

    7     5     8    10     3 

    7     5     8    11     3 

    5     8    11    12     3 

    5     8    11    13     3 

    9     8    11    12     3 

    9     8    11    13     3 

   10     8    11    12     3 

   10     8    11    13     3 

 

[ dihedrals ] 

11 12 13 8 1      improper_X_NO_ON_NO 

[ system ] 

1-nitropropane GAS 

[ molecules ] 

1-nitropropane 500 

 

 

 

- 2-Nitropropano 

[ defaults ] 

; nbfunc        comb-rule       gen-pairs       fudgeLJ fudgeQQ 

1               3               yes             0.5     0.5 

 

[ atomtypes ] 

;name  bond_type    mass    charge   ptype          sigma      epsilon 

opls_135   CT     6     12.01100    -0.180       A    3.50000e-01  2.76144e-01 

opls_140   HC   1      1.00800     0.060       A    2.50000e-01  1.25520e-01 

opls_765   CT     6 12.01100     0.140       A    3.50000e-01  2.76144e-01 

opls_763   HC     1  1.00800     0.060       A    2.50000e-01  6.27600e-02 

opls_760   NO     7 14.00670     0.540       A    3.25000e-01  5.02080e-01 

opls_761   ON     8 15.99940    -0.370       A    2.96000e-01  7.11280e-01 

 

[ moleculetype ] 

; Name            nrexcl 

2-nitropropane  3 
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[ atoms ] 

;   nr       type  resnr residue  atom   cgnr     charge       mass  typeB    chargeB 

  massB 

         1  opls_135         1       LIG         C         1    -0.5936084    12.011                  

         2  opls_140         1       LIG         H         2     0.1600587     1.008                  

         3  opls_140         1       LIG         H         3     0.1654301     1.008                  

         4  opls_140         1       LIG         H         4     0.1961726     1.008                  

         5  opls_765         1       LIG         C         5     0.4258714    12.011                  

         6  opls_763         1       LIG         H         6     0.0235080     1.008 

         7  opls_135         1       LIG         C         7    -0.5934645    12.011                  

         8  opls_140         1       LIG         H         8     0.1600009     1.008                  

         9  opls_140         1       LIG         H         9     0.1961490     1.008                  

        10  opls_140         1       LIG         H        10     0.1653735     1.008                  

        11  opls_760         1       LIG         N        11     0.8668304   14.0067                  

        12  opls_761         1       LIG         O        12    -0.5994907   15.9994                  

        13  opls_761         1       LIG         O        13    -0.5728310   15.9994                  

 

[ bonds ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     2     1        0.10900   284512.0 

    1     3     1        0.10900   284512.0 

    1     4     1        0.10900   284512.0 

    1     5     1        0.15290   224262.4 

    5     6     1        0.10900   284512.0 

    5     7     1        0.15290   224262.4 

    5    11     1        0.14900   313800.0 

    7     8     1        0.10900   284512.0 

    7     9     1        0.10900   284512.0 

    7    10     1        0.10900   284512.0 

   11    12     1        0.12250   460240.0 

   11    13     1        0.12250   460240.0 

 

[ pairs ] 

;  ai    aj funct            c0            c1            c2            c3 

    1     8     1 

    1     9     1 

    1    10     1 

    1    12     1 

    1    13     1 

    2     6     1 

    2     7     1 

    2    11     1 

    3     6     1 

    3     7     1 

    3    11     1 

    4     6     1 

    4     7     1 
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    4    11     1 

    6     8     1 

    6     9     1 

    6    10     1 

    6    12     1 

    6    13     1 

    7    12     1 

    7    13     1 

    8    11     1 

    9    11     1 

   10    11     1 

 

[ angles ] 

;  ai    aj    ak funct            c0            c1            c2            c3 

    2     1     3     1         107.800    276.144 

    2     1     4     1         107.800    276.144 

    2     1     5     1         107.800    276.144 

    3     1     4     1         107.800    276.144 

    3     1     5     1         110.700    313.800 

    4     1     5     1         110.700    313.800 

    1     5     6     1         110.700    313.800 

    1     5     7     1         112.700    488.273 

    1     5    11     1         111.100    527.184 

    6     5     7     1         110.700    313.800 

    6     5    11     1         105.000    292.880 

    7     5    11     1         111.100    527.184 

    5     7     8     1         110.700    313.800 

    5     7     9     1         110.700    313.800 

    5     7    10     1         110.700    313.800 

    8     7     9     1         107.800    276.144 

    8     7    10     1         107.800    276.144 

    9     7    10     1         107.800    276.144 

    5    11    12     1         117.500    669.440 

    5    11    13     1         117.500    669.440 

   12    11    13     1         125.000    669.440 

 

[ dihedrals ] 

;  ai    aj    ak    al funct            c0            c1            c2            c3            c4            c5 

    2     1     5     6     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    2     1     5     7     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    2     1     5    11     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

    3     1     5     6     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    3     1     5     7     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    3     1     5    11     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

    4     1     5     6     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    4     1     5     7     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    4     1     5    11     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

    1     5     7     8     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 
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    1     5     7     9     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    1     5     7    10     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    6     5     7     8     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    6     5     7     9     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

    6     5     7    10     3        0.62760   1.88280   0.00000  -2.51040   0.00000   0.00000 

   11     5     7     8     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

   11     5     7     9     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

   11     5     7    10     3       -0.47070  -1.41210   0.00000   1.88280   0.00000   0.00000 

    1     5    11    12     3        1.67360   0.00000  -1.67360   0.00000   0.00000   0.00000 

    1     5    11    13     3        1.67360   0.00000  -1.67360   0.00000   0.00000   0.00000 

    6     5    11    12     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    6     5    11    13     3        0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000   0.00000 

    7     5    11    12     3        1.67360   0.00000  -1.67360   0.00000   0.00000   0.00000 

    7     5    11    13     3        1.67360   0.00000  -1.67360   0.00000   0.00000   0.00000 

 

[ dihedrals ] 

11 12 13 5  1      180.0     43.93200   2 

[ system ] 

2-nitropropane GAS 

[ molecules ] 

2-nitropropane 500 
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