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Objetivos

Encontrar una metodologa basada en célculos de estructura electronica y dindmica molecular
que permita obtener parametros de interaccién para ser usados en la simulacién de liquidos
polares, que estos tengan una amplio rango de valores constante dieléctrica en fase liquida.

Proponer un campo de fuerza basados en 3 propiedades objetivo: la constante dieléctrica, ten-
sion superficial y la densidad liquido en componente puro, ademas evaluar propiedades que no
se incluyen en proceso de parametrizacion.

Analizar la transferibilidad del campo de fuerzas para reproducir propiedades fisicoquimicas a
condiciones distintas a las que fueron parametrizadas, como: la temperatura, la composicién en
mezclas con agua u otro sovente organico.

Encontrar una relacién de la constante dieléctrica de liquidos que tienen altos valores experi-

mentales, con la formacién de cadenas moleculares que se autoensamblan por medio de puentes
de hidrogeno.
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Resumen

Se sabe empiricamente que el agua y el aceite no se mezclan, puesto que se muestra una separa-
cién de dos fases liquidas de distinta densidad. La miscibilidad de una sustancia en otra, depende
de la afinidad quimica que exista entre ambas sustancias. La miscibilidad no debe confundirse
con la solubilidad: que es la maxima cantidad de soluto que se disuelve en una cantidad dada
de solvente[l]. Nos han ensenado que si dos sustancias cumplen ciertos criterios empiricos estas
son miscibles: la misma polaridad, viscosidad, densidad, etc. Entender los factores moleculares
que expliquen este tipo de fendmeno, es de gran relevancia para entender y resolver problemas
que se presenten en cualquier ramo de la ciencia y tecnologia.

En esta tesis se estudiaron los factores moleculares (dispersién, electrostética y puentes de
hidrégeno) que influyen en la miscibilidad entre liquidos y sus efectos en solucién. El estudio
se llevo acabo por medio de dindmica molecular. Los campos de fuerza se pueden separar en
contribuciones de van der Waals y de Coulomb por medio de potenciales. En este trabajo se
propuso una metodologia que usa calculos de estructura electronica y dindmica molecular, para
relacionar parametros del potencial de interaccién con propiedades termodinamicas macroscopi-
cas. Las contribuciones electrostaticas las podemos relacionar con una propiedad que se mide
experimentalmente, como es la constante dieléctrica del liquido, para las contribuciones de van
der Waals, las podemos relacionar a propiedades como la densidad del liquido y la tensién su-
perficial aplicando el método de Salas et al.[2].

La metodologia propuesta fue aplicada a 10 liquidos polares, se estudiaron solventes que tienen
valores de constante dieléctrica de 13 como la piridina, hasta liquidos que tienen valores de 180
como es la n-metilformamida. El grupo funcional al que se le puso una especial atencion, fue al de
las amidas. Algunas amidas poseen valores experimentales altos de constante dieléctrica como:
la acetamida, la formamida, y la n-metilformamida, ademds, que el grupo amida se encuentra
en la proteinas mediante el enlace peptidico. Los resultados que se muestran en esta tesis, com-
prueban que es posible ajustar potenciales a propiedades objetivo en componente puro, ademas
de predecir propiedades como el calor de vaporizacion que originalmente los campos de fuerza
como: OPLS/AA, GAFF, CGenFF usan como propiedad objetivo en su proceso de parametriza-
cién. Ajustar los potenciales a la constante dieléctrica experimental, nos permitié entender que
la estructura del liquido influye en esta propiedad, puesto que los puente de hidrégeno favorecen
las intracciones (C=0 --- H-N). También nos permitié6 comprender que una buena descripcién
de la parte electrostética permite la miscibilidad en los sistemas de amida/agua y amida/amida.
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Capitulo 1

Introduccion

Los liquidos y sélidos difieren de los gases fundametalmente en que, en los dos primeros sus
moléculas se mantienen unidas por fuerzas intermoleculares. En una solucion, las fuerzas entre
las moléculas del disolvente compiten con las del soluto o entre dos liquidos. La solubilidad se
favorece cuando las atracciones entre las moléculas de los dos componentes son similares[3]. Si
las atracciones son lo suficientemente diferentes, las moléculas de cada especie se mantienen
juntas, con exclusién de las moléculas de la otra especie y se observa que las moléculas de un
componente no se mezclan con las del otro. Un ejemplo de inmiscibilidad cotidiano es el del aceite
con el agua, los cuales no se mezclan porque las fuerzas intermoleculares entre las moléculas del
agua, son mas fuertes que las existentes entre las moléculas de agua y aceite.

1.1. Fuerzas intermoleculares

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

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

#Interaccién electromagnética: es la experimentada por las particulas por el hecho de estar cargadas eléctri-
camente. Dependiendo de si las particulas cargadas estan en reposo o en movimiento se puede diferenciar entre
electrostédtica y magnetismo[4]
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Las fuerzas intermoleculares, fuerzas de atraccién entre moléculas a veces también reciben el
nombre de enlaces intermoleculares, aunque son considerablemente mas débiles que los enlaces
i6nicos, covalentes y metalicos[5]. Estas fuerzas son las que determinan las propiedades fisicas
de las sustancias como el estado de agregacion, el punto de fusién y de ebullicion, la solubilidad,
la tension superficial, la densidad, etcétera.

La energia de vaporizacién de un liquido, es una propiedad termodinamica que indica una
medida adecuada de la intensidad de las fuerzas intermoleculares, ya que es la energia requerida
para sacar las moléculas del liquido y llevarlas a la fase gas[6]. En las siguientes secciones se
introduciran brevemente a los distintas tipos de fuerzas intermoleculares. Antes de introducirnos
a las fuerzas intermoleculares, definamos el momento dipolar molecular, ().

Momento dipolar molecular

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

= (L.1)

donde n es el nimero de atomos ¢ que componen a la molécula, ¢ es la carga atomica parcial del
atomo ¢ y 7 es la posicién de cada atomo i, que constituyen a la molécula. La intensidad de las
fuerzas de atraccién entre moléculas polares (dipolo-dipolo) esta determinada por el momento
dipolar de cada una de ellas, actuando de manera proporcional, es decir, mientras mas polar
sea la molécula, mayor sera la intensidad de las fuerzas de atraccién intermoleculares de tipo
dipolo-dipolo presentes en las sustancias, por lo tanto, tienen un gran influencia en propiedades
como: la densidad del liquido, la energia de cohesion, los pardmetros de solubilidad, etcétera [7].

1.1.1. Fuerzas de van der Waals

En ocasiones se usa como un sinénimo para la totalidad de las fuerzas intermoleculares. Estas
fuerzas adhesivas entre las moléculas se llaman de van der Waals, en honor a Johannes van der
Waals, quién fue el primero en describirlas en 1873[I]. Son las responsables de la no idealidad
de los gases, ejercen mayor influencia en la fases condensadas como los liquidos y sélidos. Las
fuerzas de van der Waals incluyen atracciones entre atomos, moléculas, superficies, etcétera.
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En fisicoquimica, las fuerzas de van der Waals o interacciones de van der Waals, son las fuerzas
atractivas o repulsivas entre moléculas, son distintas a las fuerzas intramoleculares, aquellas que
mantienen unidos a los &tomos de una molécula, como el enlace covalente[7]. Las fuerzas de van
der Waals incluyen los siguientes tipos de interaciones:

= La fuerza dipolo-dipolo o fuerzas de Keesom, son del tipo atractivas entre moléculas po-
lares, es decir, entre moléculas que poseen momento dipolar permanente y su origen es
electrostatico. Se dice que a mayor momento dipolar, es mayor esta fuerza.

» La fuerza entre un dipolo permanente y un dipolo inducido (fuerzas de Debye), ocurre
cuando una molécula polar o ién se aproxima a una molécula no polar.

» La fuerza entre dos dipolos inducidos instantaneamente (fuerzas de dispersién de London),
ocurre cuando dos moleculas no polares interaccionan y crean dipolos instantaneos.

1.1.2. Fuerzas de Dispersion

Las fuerzas de dispersion de London, son un tipo de fuerza intermolecular denominadas asi por
el fisico aleman Fritz London, quien las investig6 en 1930 [1]. Surgen entre moléculas no polares,
en las que pueden aparecer dipolos instantaneos. Son mas intensas cuanto mas grande es la
molécula, ya que los dipolos se pueden producir con mas facilidad[g].

Los liquidos no polares como los hidrocarburos alifaticos, tienen atracciones intermoleculares
débiles, pero no tienen momento dipolar permanente. Sus interacciones pueden ser descritas por
la mecanica cuantica, y son una funcién del movimiento aleatorio de la nube electrénica que
rodea cada molécula. De un instante a otro, los cambios aleatorios en la distribucion de la nube
electrénica causan fluctuaciones polares que aparecen en la superficie molecular. Aunque no se
forma una configuracién polar permanente, numerosos dipolos temporales se crean constante-
mente y desaparecen|8].

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

El grado de polaridad que estos dipolos temporales confieren a una molécula, esta relaciona-
do con el area de su superficie: cuanto mayor es la molécula, mayor es el nimero de dipolos
temporales y mayores atracciones intermoleculares. Las moléculas con cadenas lineales tienen
mas area de superficie, por lo tanto mayores fuerzas de dispersion que las moléculas de cadena
ramificada con el mismo peso molecular[§]. Las fuerzas intermoleculares entre las moléculas de
hidrocarburos alifdticos, son totalmente debidas a las fuerzas de dispersién y por lo tanto de-
penden del tamano de la molécula[g].
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1.1.3. Fuerzas Polares

Las fuerzas de dispersién estdn presentes en algin grado en todas las moléculas, pero las molécu-
las pueden ser mas polares que otras. Algunos elementos atémicos atraen a los electrones con
mas fuerza que otros, por medio de su electronegatividad, cuando los electrones son comparti-
dos desigualmente entre los atomos individuales, se crean dipolos permanentes. Si la molécula
es simétrica, estos dipolos pueden cancelarse. Si la densidad de electronica esta desequilibrada
de forma permanente, con algunos atomos que albergan una parte mayor de la distribucién
de carga, la propia molécula sera polar. La polaridad de una molécula esté relacionada con su
composicion atomica, geometria y su tamano, por ejemplo, el agua y el alcohol son fuertemente
polares, el tolueno es sélo ligeramente polar y los hidrocarburos alifaticos tales como el hexano,
se considera no polar[9)].

Las moléculas polares tienden a organizarse por medio de fuerzas de atraccién intermolecular
dipolo-dipolo, llamadas interacciones Keesom. Son atracciones simétricas que dependen de las
mismas caracteristicas en cada molécula. Debido a que las interacciones Keesom estan relacio-
nados con arreglos moleculares, que son dependientes de la temperatura, las altas temperaturas
causan un mayor movimiento molecular y por lo tanto una disminuciéon en las interacciones
Keesom[9].

Por otro lado, cualquier molécula que no sea polar, se polariza temporalmente en la vecindad
de una molécula polar, de modo que se induce un dipolo y las moléculas se atraen mutuamente.
Estas fuerzas dipolo-dipolo inducido, se denominan interacciones de Debye. No son tan depen-
dientes de la temperatura como las interacciones Keesom debido a que el dipolo inducido es
libre de desplazarse y rotar alrededor de la molécula no polar cuando las moléculas se mueven.
Ambos efectos, el de induccién de Debye y los efectos de orientaciéon de Keesom, se consideran
similares en términos del comportamiento de la solubilidad y se conocen colectivamente como
interacciones polares[I0],[11]. En la siguiente seccién se describird la importancia del puente de
hidrégeno en fase liquida.

1.2. Puentes de Hidrégeno

El enlace o puente de hidréogeno es la mas importante de todas las interacciones intermolecu-
lares direccionales, debido a que, esta interaccion es la responsable del estado de agregacién
de la materia (ver Figura A) a ciertas condiciones de temperatura, presiéon y composicién
quimica. Los puentes de hidrégeno son los responsables de la funcién de una gran cantidad de
sistemas quimicos, que van desde sistemas inorganicos hasta bioldgicos (ver Figura C). Las
ramas de la ciencia involucradas son muy diversas y uno puede incluir mineralogia, ciencia de
los materiales, quimica organica e inorgénica, quimica supramolecular, bioquimica, medicina y
farmacia[l2]. Por lo que es de suma importancia la comprensién de su naturaleza tanto experi-
mental, como de manera tedrica.
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El enlace o puente de hidrégeno fue reconocido como primera vez por Latimer y Rodebush en
1920][1]. Los autores se basaron en el formalismo de Lewis, donde describen lo siguiente: Un par de
electrones libres en una molécula de agua, podria ejercer una fuerza suficiente sobre un hidrégeno
sostenido por un par de electrones de otra molécula de agua para unir a las dos moléculas[13].
Tal explicacién equivale a decir: el ntcleo de hidrégeno es mantenido entre dos octetos que
constituyen una interaccion débil. La estructura y muchas propiedades termodinamicas para el
agua, el disolvente bioldgico universal, estan determinadas por este tipo de interaccién[14].

© 3 o Hojas-beta A
Hélice-alfa

Figura 1.1: Fenémenos donde es importante la interacién del puente de Hidrégeno. A) Estados
de agregacion, por ejemplo: la del agua. B) Conformacién molecular de sistemas biolégicos. C)
Miscibilidad entre liquidos. D) Auto-ensamblado molecular.

1.2.1. Definicion de Puente de Hidrégeno

Después de que Latimer y Rodebush describieran el puente de hidrégeno mediate del formalismo
de Lewis. En 1960 Pimentel y McClellan[I5] proponen que un enlace o puente de hidrégeno existe
cuando:

= Se tenga evidencia experimental de puentes de hidrogeno mediante alguna propiedad
quimica.

= Se tenga evidencia de que un atomo de hidrégeno este unido estéricamente a otro atomo
electronegativo.
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Es importante recalcar que la definicion de Pimentel y McClellan, no hace suposiciones sobre
la naturaleza de los a&tomos que son aceptores y donadores en el puente de hidrégeno. Por otra
parte, la [UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) tienen la siguiente de-
finicién: El puente de hidrégeno es una interacciéon atractiva entre un dtomo de hidrégeno que
pertenece a una molécula o fragmento D-H, en el que D, es un atomo més electronegativo que
el hidrégeno y un dtomo electronegativo o grupo de dtomos A-X de la misma especie u otra[l6].

El puente de hidrégeno es un tipo de enlace muy particular, aunque en algunos aspectos resulta
similar a las interacciones de tipo dipolo-dipolo, ya que tienen caracteristicas similares. Esta
interaccion se establece especificamente entre dos atomos muy electronegativos, generalmente
O, F o N y un dtomo de hidrégeno unido covalentemente a uno de los dos atomos electronega-
tivos. En un puente de hidrégeno tenemos que distinguir entre el atomo que dona el hidrégeno
DONADOR (aquel al que estd unido covalentemente al hidrégeno) y el atomo ACEPTOR que
puede ser un O, F o N, el cual va a interacionar con el hidréogeno del donador, como se muestra
en la Figuras[I.I}D y para las moléculas de n-metilformamida y formamida, respectivamente.

Este tipo de polaridad es tan fuerte en comparacién con otras interacciones de van der Waals, el
puente de hidrégeno juega un papel especial en el comportamiento de la solubilidad o miscibilidad
(ver Figura [L.1}C), punto de ebullicién, etcétera. [17], [I8]. Asi como en comportamiento de los
sistemas bioldgicos como las proteinas[19]. En 1953 la estructura de ADN propuesta por Watson
y Crick, esta formada por puentes de hidrégeno, estos estan presentes entre los pares de bases[20].

Puentes de Hidrégeno Intra e Intermoleculares

Otro tipo de puente de hidrogeno es el intramolecular, este tipo de interacciéon ocurre entre
atomos de la misma molécula (ver Figura . Esta interaccion primero fue llamada quelacion
(este término es usado en la interaccién de metales), porque el cierre de un anillo se lleva a cabo
por medio del puente de hidrégeno. Un ejemplo de la importancia de los puentes de hidrégeno
intramoleculares, lo podemos ver desde el punto de vista genético, puesto que gracias a este
tipo de interacciones se da la estabilidad en la molécula del acido desoxirribonucleico, el cual es
responsable de la transferencia de informacién genética. Los puentes de hidrégeno se presentan
entre los mondémeros de los disacaridos y oligosacaridos en los nucleétidos, las interacciones del
tipo (N-H --- O=C) son los responsables de las estructuras helicoidales y de hojas de las pro-
teinas[21]. Los puentes de hidrégeno intramoleculares son los responsables de que las proteinas
generen sus estructuras secundarias o terciarias[15].

Para el puente de hidrégeno intermolecular involucra la asociacién de dos o més moléculas de
la misma especie o entre distintas especies. Aunque este tipo de interaciones no estan limitadas
a generar ciertas estructuras ciclicas como: dimeros, trimeros, etcétera. Los alcoholes, amidas,
aminas, polipéptidos o proteinas, pueden generar otro tipo de estructuras como: anillos, cadenas
y redes tridimencionales en fase liquida. Las mismas estructuras se pueden tener en solido,
ademds de estructuras de tipo espiral[I5].
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Figura 1.2: Puentes de hidrégeno intramoleculares en la molécula de 2-nitrofenol.

1.2.2. Criterio geométricos

Parte de la dificultad de estudiar las interacciones de puente de hidrégeno intermolecular, radica
en la aplicacién de criterios adecuados para su identificacion. Los conceptos modernos del puente
de hidrégeno conducen a implicaciones tanto geométricas, como energéticas. A continuacion
se describira el caracter geométrico que involucra la formaciéon de un puente de hidrégeno,
tomando como ejemplo la interacién entre dos moléculas (formamida y n-metilformamida), como
se muestra en la Figura 1.3

@ ‘0g
- '™

Figura 1.3: Definicion de los parametros geométricos para el puente de hidrégeno intermolecular.
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Como hemos mencionado, el puente de hidrégeno esta constituido por un donador (D-H) y un
aceptor (A-Y), como se muestra en la Figura . La interaccién del puente de hidrégeno se
puede describir en términos de los siguientes parametros geométricos: d es la distancia entre
el atomo de hidrégeno y el aceptor (A-Y), R es la distancia entre los atomos electronegativos
del donador (D-H) y el aceptor (A-Y), 6 es el angulo que forman los atomos (D-H---A) y r
es la distancia de enlace entre los atomos D—H. Los parametros R y 6 pueden ser obtenidos de
manera experimental por medio de la técnica espectroscopica de rayos-X[22], mientras r y d
son estimados de manera experimental 6 teéricamente[23]. Anteriormente, sélo se enfocaban en
la distancia R para estimar el puente de hidrégeno, hoy en dia, es comun utilizar mas de un
pardmetro geométrico para estimar el puente de hidrégeno[15] [19]. Si el puente de hidrégeno se
extiende hacia el lado del aceptor (H--- A-Y), un dngulo ¢ se forma, la interaccién (H---A-Y)
también pude ser definida, como se muestra en la Figura (1.3
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Figura 1.4: A) Definicién de la aproximaciéon del atomo de hidrégeno que interactia con un
anillo aromatico. B) Se definen los pardmetros geométricos, dependiendo de la posicién del grupo
donador.

Desiraju describe que hay sistemas que necesitan una mayor descripcién para la formacién del
puente de hidrogeno, por lo que, el nimero de pardametros dependera particularmente de la na-
turaleza del sistema[12, 19 24]. En 1997, Malone et al.[25] describen un conjunto de pardmetros
geométricos para el puente de hidrégeno en sistemas cuando el aceptor sea el grupo fenilo (Ph),
como se muestra en la Figura [[.4A. Para generar los pardmetros de un puente de hidrégeno
(Ph --- D-H) Malone et al., describieron esta interaccion por medio de célculos de estructura
electrénica y los resultados obtenidos fueron comparados con valores experimentales. Malone et
al. encontraron 6 tipos de interacciones para formar el puente de hidrégeno (ver Figura.B),
esto sucede cuando se utilizan distintos grupos donadores con diferente hibridacién, tales como:
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sp® (O-H, N-H), N-H*, sp (C-H), sp*( C-H, S-H). Los autores concluyen que se debe tener
cuidado en la evaluacion de los parametros geométricos para el analisis del puente de hidrégeno,
ya que estos pueden cambiar dependiendo del sistema que se pretenda estudiar.

En algunos casos, las interacciones de puente de hidrégeno son de amplio rango en distancias,
ya que un grupo donador (D-H) puede estar enlazado a la vez con més de un grupo aceptor
(A-Y); por consiguiente, si hay dos grupos aceptores A; y Ay que forman puentes de hidrégeno
llamado bifurcado (tres centros) y este sistema tiende a la planaridad[19, 26], ademéds, pueden
existir puentes de hidrégeno trifurcado (cuatro centros). Un sistema de dos centros tiende a la
linealidad, es decir, el angulo 6 es cercano a los 180 grados. Los puente de hidrégeno bifurcado
estan caracterizados por las distancias r, dy y dy y los angulos 6y, 65 y 03, como se muestra en
la Figura [I.5 En el puente de hidrogeno bifurcado, pueden clasificarse de dos maneras: En el
puente de hidrégeno donador bifurcado y el puente de hidrégeno aceptor bifurcado, como se

muestra en la figura [[.5}B y C.

A)
d1 //‘Al
= B "
D—H_ e2
83 ..
d2 A,
B) C)
ATY H—D,
D—H Y—A
~ATY ““H—D,

Figura 1.5: Definicién del puente de hidrégeno bifurcado. A) Los pardmetros geométricos que
describen al puente de hidrégeno bifurcado. B) Definicién del puente de hidrégeno donador
bifurcado. C) Definicién del puente de hidrégeno aceptor bifurcado.

Finalmente es muy importante tener en cuenta cuando uno se refiere al puente de hidrogeno, se
refiere a la interaccién entre los atomos que lo forman. Los enlaces D-H dominan energérticamen-
te por encima de los puentes de hidrégeno (D-H --- A-Y) por una diferencia abrumadora[I9].
No obstante, D-H y H- - - A no son independientes una de la otra, ya que los puentes de hidrégeno
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no son interacciones entre pares de atomos, mas bien, entre dos grupos de atomos que forman a
cada especie. La distancia de D—H no es constante y esta afectada por H--- A, de modo que la
distancia de H--- A depende considerablemente de la naturaleza de los 4tomos que contituyan
al D-H, A-Y; del mismo modo, el enlace A-Y experimenta el efecto de la influencia del grupo
donador. Esto mismo le sucede a los puentes de hidrégeno bifurcado y trifurcado[24], por lo que
es importante saber el efecto energético del puente de hidrégeno, esto se describira brevemente
en la siguiente seccion.

1.2.3. Criterio Energético

Es dificil nombrar a una interaccién de puente de hidréogeno como débil o fuerte, sélo por su
caracter geométrico, por lo que se puede anadir el criterio energético. Se puede encontrar que
un puente de hidrégeno fuerte energéticamente, es débil en términos geométricos[24]. Se han
propuesto varias clasificaciones para separar el puente de hidrégeno por medio de propiedades
que incluyen: el criterio geométrico y el energético.

La clasificaciéon mds usada actualmente, es la propuesta por Desiraju y Steiner[27] en 1999, en
ella describen un conjunto de propiedades de los puentes de hidrégeno que permiten separarlos
en interacciones: muy fuertes, fuertes y débiles (ver Tabla . Antes de la clasificaciéon pro-
puesta por Desiraju y Steiner, hubo otras clasificaciones, por ejemplo la propuesta por Jeffrey
y Saenger. Los autores propusieron separar los puentes de hidrégeno en interacciones fuertes y
débiles[28], posteriormente, Jeffrey en 1997 propuso separarlas en interacciones fuertes, mode-
radas y débiles[29].

Tabla 1.1: clasificacion los puentes de hidrégeno en: muy fuertes, fuertes o débiles.

Muy Fuertes Fuertes Débiles
Energia (kcal/mol) 15 20 4-15 <4
Ejemplos [F-- -F}_ O-H---0=C C-H---0O
[N-- --N]*  N-H---0O=C O-H---CgHg ()
POH -O=P O-H---O-H Os-H---O
Desplazamiento Relativo IR > 25% 5-25% <5%
Longitudes de Enlace H--A~D-H H---A>D-H H---A>>D-H
Alargamiento(D-H)(A) 0.5-0.2 0.01 - 0.05 < 0.01
R(D- )( ) 22-25 25-32 3.0 -4.0
d(H---A)(A) 1.2 -1.5 1.5 -2.2 2-0 - 3.0
6(D-H- - A)(grados) 175 - 180 130 — 180 90 - 180
Efecto en el cristal Fuerte Distintivo Variable
electrostatica Significativa Dominante Moderada
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La Tabla [1.1] proporciona la sufiente informacion para describir los puentes de hidrégeno y se-
pararlos por medio de tres categorias: muy fuerte, fuerte y débil. Desiraju y Steiner se refieren
a la categoria media como fuerte, ya que los puentes de hidrégeno que aparecen en esta clasi-
ficacion, aparecen en sistemas supramoleculares. Por lo que, estas interacciones son capaces de
controlar al sistema y a la estructura supramolecular de manera efectiva30]. La informacién que
proporciona la Tabla es factible utilizarla en sistemas que se encuentren en estado sélido, no
obstante, en fase liquida los puentes de hidrégeno son mas dificiles de analizar. Para solucionar
este problema, actualmente se hace uso de propiedades fisicas y técnicas espectroscépicas para
estudiar los puentes de hidrégeno[15]. En la siguiente seccién se mencionan algunas propiedades
fisicas que utilizamos para estudiar los puentes de hidrégeno para componente puro, como en
solucion.

1.2.4. Propiedades de sustancias por puentes de hidrégeno

La formacién de puentes de hidrégeno en componente puro o en soluciéon, modifican muchas
propiedades fisicas y quimicas[I5]. Las propiedades fisicoquiquicas pueden cambiar lo suficiente
como para requerir un tratamiento especial, puesto que la Tabla no predice el efecto de
los puentes de hidrégeno en propiedades como: la densidad de liquido, la constante dieléctri-
ca, etcétera. Los cambios fisicoquimicos que provocan los puentes de hidrégeno no pueden ser
visibles, ya que estos pueden alterar el comportamiento del sistema, asi como la estructura
electrénica de los grupos funcionales.

Tabla 1.2: Propiedades termodinamicas y métodos espectrdscopicos que pueden usarse para la
deteccién y estudio de los puentes de hidrégeno propuestos por Pimentel y McClellan[T5].

Propiedades
Absorcién Acustica Constante Dieléctrica
Absorcién Densidad de Liquido
Absorcién de Luz Espectro Infrarrojo
Absorcién Dieléctrica Espectro Ultravioleta
Banda Espectral Espectro Raman
Crioscopia Fluorescencia
Calorimetria Momento Dipolar
Calor de Soluciéon Presién de Vapor
Calor especifico Presion de liquido
Calor de Vaporizacion Punto de Ebulliciéon
Capacidad Calorifica. Punto de Fusiéon

Conductividad Eléctrica Resonancia Magnética Nuclear

Pimentel y McClellan[I5] explican que los cambios de propiedades fisicas y quimicas a causa
del puente de hidrégeno, pueden ser medidas experimentalmente. Las propiedades importantes
0 més comunmente observadas y usadas son: los cambios de frecuencia de las bandas IR y Ra-
man, puntos de fusion y ebullicién, diferencias de solubilidad como resultado de las interacciones
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del puente de hidrégeno entre solvente y soluto, desviaciones de las leyes de gases y soluciones
ideales, propiedades dieléctricas y conductividades eléctricas, cambios de resonancia magnéti-
ca de protones, la densidad de liquido y vapor, el volumen molar, la viscosidad, los espectros
electrénicos, etcétera. En la Tabla 2.1 Pimentel y McClellan reportan propiedades fisicoquicas
y algunas técnicas espectroscopicas para el estudio y deteccion de puentes de hidrégeno.

Las propiedades fisicoquimicas marcadas en rojo de la Tabla[2.1] son propiedades fisicoquimicas
que se utilizan en esta tesis para estudiar los puentes de hidrégeno en la fase liquida. El momento
dipolar (i), constante dieléctrica (¢) y la densidad de liquido (p) permiten estudiar este tipo de
interaciones en fase liquida. La constante dieléctrica sera utilizada para estudiar la estructura
de diez liquidos polares y encontrar su relacién con esta.

El valor de la constante dieléctrica de algunas amidas es alto, la formamida (¢ = 109) y la
n-metilformamida (¢ = 182) es un claro ejemplo. El autoensamblaje por puente de hidrégeno
puede ser el responsable de los altos valores de constante dieléctrica de algunas amidas, debido
que ciertos puente de hidrégeno se deben favorecer. El autoensamblaje molecular, es un pro-
ceso espontaneo mediante el cual las moléculas pueden materializarse en estructuras ciclicas,
cadenas, agregados o redes moleculares[31]. El autoensamblaje puede llevarse a cabo mediante
algin tipo de interaccion, como la electrostatica, propiedades de la superficie y otros agentes
mediadores[31]. Por lo regular este tipo de fendmenos se observan en sistemas supramoleculares,
pudiendo abarcar desde sistemas biolégicos donde intervienen un ntimero elevado de moléculas
que se organizan espontaneamente formando estructuras mas grandes como monocapas, bicapas,
micelas, complejos enziméticos y lipoproteinas[32], 33]. En la siguiente seccién se mostraran los
antecedentes.
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Capitulo 2

Antecedentes

En el capitulo anterior se hablé del puente de hidréogeno y de su importancia en los sistemas
fisicoquimicos. La comprension de este fendmeno molecular puede ayudar a entender mejor
propiedades macroscépicas como la constante dieléctrica (5)@[34], que tiene valores altos para
muchos liquidos organicos, en particular para las amidas. Conforme se tenga un mayor entendi-
miento de los factores moleculares que influyen en el valor de la constante dieléctrica, se podra
tener una mayor comprension sobre las fuerzas intermolecular que intervienen en este tipo de sis-
temas. A continuacion se describen generalidades sobre las amidas y algunos solventes organicos
que se estudiaron en este trabajo.

2.1. Generalidades sobre Amidas

Las amidas son derivados de los acidos carboxilicos que se pueden obtener mediante una hidréli-
sis acida o bésicaH[SG]. Muchos avances en la quimica se deben a la utilizacion de derivados de los
acidos carboxilicos, como son las amidas. Por ejemplo, los grupos moleculares de las proteinas
estdn enlazados mediante el enlace peptidico, que estan presentes en este tipo de moléculas[36].
Otro ejemplo son los antibiéticos del tipo de la penicilina y la cefaslosporina, que son amidas
con propiedades antimicrobianas[36].

La estructura molecular de las amidas se muestra en la Figura 2.1} Tienen un grupo amino y
un grupo carboxilo, que pueden ser sustituidos por diferentes grupos funcionales representados
por R, R’y R”. Un ejemplo es la formamida (FM), que es la amida mds pequena y es la tini-
ca amida primaria que a temperatura ambiente es un liquido. Esta amida tiene una constante
dieléctrica de 110. En la formamida los sustituyentes R, R’ y R” son dtomos de hidrégeno[37].
Otra amida primaria es la acetamida (ACM): R es CHs y los otros dos sustituyentes son H.
Es un sélido a 298.15 K. A 364.15 K es liquida y su constante dieléctrica es 67. Cuando R, R”

*La constante dieléctrica (¢) o permitividad relativa (e¢,): Es una medida de como un campo eléctrico afecta
y es afectado por un medio, dividida por la constante dieléctrica del vacio o aire.

PEs una reaccién quimica entre una molécula de agua y una molécula de otra especie y estas a su vez forman
una nueva especie quimica.
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son grupos CH3 y R’ es H, la molécula se llama n-metilacetamida (NMA); tiene un valor de
constante dieléctrica de 180 a 303.15. Finalmente, cuando R” es CH3 y R, R’ son H, la molécula
se llama n-metilformamida (NMF), y tiene un valor de constante dieléctrica de 182 a 298.15 K.
La n-metilformamida y n-metilacetamida son amidas secundarias y tienen constantes dieléctri-
cas mayores a la formamida y la acetamida. Entonces nos podriamos preguntar ; Por qué estos
liquidos tiene una constante dieléctrica tan grande, si al sustituir los hidrogenos por un CHs,
la molécula pareciera perder la capacidad de enlazarse mediante puentes de hidrégeno? La res-
puesta posiblemente se encuentre en la estructura del liquido. La formamida ha sido estudiada
por varias técnicas espectroscépicas, tales como: resonancia magnética nuclear (RMN)[38], di-
fraccién de rayos x[39], Raman[40], difraccién de electrones[41], con la finalidad de proponer una
posible estructura del liquido y del gas. La estructura mayormente aceptada para la formamida
en fase liquida es la propuesta por Nielsen et al.[4()] con la ayuda de espectroscopia Raman, el
autor propone que el liquido contiene cadenas de monémeros unidos por puentes de hidrégeno.
Una hipétesis de nuestro trabajo, es que el autoensamblado molecular por medio de puentes de
hidrégeno, se relaciona con el alto valor de la contante dieléctricaf]

T

C
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Figura 2.1: Geometria molecular del grupo funcional amida.
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Las amidas liquidas y s6lidas han sido objeto de estudios tanto experimentales[42] como tedricos[43]
debido a que se pueden usar como moléculas modelo en el estudio de formacién de enlaces
peptidicos que se encuentran en sistemas biolégicos, quimicos y farmacos43]. Por lo tanto, una
comprension detallada de propiedades de las amidas, es de considerable importancia en varios
campos de la quimica. Las amidas primarias con grupos aromaticos, sulfénicos o alquilo son
generalmente sélidas a temperatura ambiente[37]. Las amidas secundarias, terciarias y la for-
mamida que es una amida primaria, suelen ser en general liquidas a temperatura ambiente y
tienen constantes dieléctricas relativamente altas. En la Tabla [2.1] se muestran valores de cons-
tante dieléctrica de algunas amidas y otros solventes, asi como valores de tension superficial y
densidad a distintas temperarutas.

°El autoensamblado o autoensamblaje molecular, es el proceso de asociacién espontanea de moléculas por
medio de puentes de hidrégeno para conformar estructuras de gran tamaio, llamadas supramoléculas[35].
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Tabla 2.1: Constante dieléctrica, tension superficial y densidad experimentales de amidas liqui-
das, entre paréntesis se indica la temperatura en fase liquida[44] [45].

Amidas £ y(mN/m) o(kg/m?)
piridina 13.3(203.15)  36.6(298.15) 978.2(298.15)
acetona 21.0(298.15) 23.0(298.15)  784.3(298.15)
nitrometano 36.6(208.15)  36.6(298.15) 1129.0(298.15)
n,n-dimetilformamida  37.8(298.15)  34.4(298.15) 943.3(298.15)
nitrobenceno 38.4(298.15)  35.5(363.15) 940.5(298.15)
nn-dimetilacetamida  37.8(208.15)  33.1(298.15)  937.0(298.15)
carbonato de propileno  64.9(298.15) 41.0(298.15) 1199.9(298.15)
acetamida 67.5(364.15)  38.3(364.15)  993.1(364.15)
formamida 110.4(298.15) 57.0(298.15) 1128.1(298.15)
n-metilformamida 181.6(298.15) 38.5(298.15)  999.0(298.15)

La comprensién de los factores moleculares que influyen en el valor la constante dieléctrica,
podria ayudarnos al entendimiento de un fenémeno tan cotidiano como es la miscibilidad en-
tre liquidos o la solubilidad. Es el caso de la formamida, es miscible en agua, mientras que
en hidrécarburos no lo es[36]. En este trabajo también se estudiaran otros solventes como el
carbonato de propileno (PC), utilizado en el desarrollo de baterias de litio[46], y solventes co-
mo piridina (PYR), acetona (ACE), nitrometano (NM), nitrobenceno (NB). Por lo cual, es
importante tener un estudio tedrico por medio de dinamica molecular.

2.2. Constante Dieléctrica

En 2012, Caleman y et al.[47] hicieron una valoracién de los campos de fuerza OPLS/AA (Op-
timized Potentials for Liquid Simulations with All Atoms)[43, 48|, [49], GAFF (General AMBER
force field)[50l 51, 52] y CGenFF (CHARMM General Force Field)[53] usando dindmica mo-
lecular, con el proposito de obtener propiedades termodinamicas de 146 liquidos organicos en
fase liquida y en el equilibrio liquido-vapor a temperaturas y presiones cercanas al ambiente.
Encontraron que los campos de fuerza mencionados no reproducen la tension superficial <7)E] y
la constante dieléctrica (¢) de la mayor parte de los sistemas. Los valores calculados para ambas
propiedades son sistematicamente menores a los valores experimentales, como se muestra en al
Figura [2.2] mientras que otras propiedades, como la densidad de liquido, comparan razonable-
mente bien con los datos experimentales.

Entonces, ;jPor qué estos modelos fallan en reproducir la tensiéon superficial y la constante
dieléctrica? En el caso de la tensién superficial habra que considerar que los parametros de
interaccién fueron obtenidos para simular fluidos en fase liquida, y que las fases en co-existencia
en realidad tienen un gradiente de momento dipolar, por lo que, podria esperarse que esta

4Es la cantidad de energia que se requiere para aumentar la superficie de un liquido, por unidad de &rea.[I]
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propiedad no sea descrita correctamente. En los campos de fuerza mencionados, las moléculas
en fase gas o liquida tienen aproximadamente el mismo momento dipolar. Una diferencia entre
los campos de fuerza estd en las reglas de combinacion: GAFF y CGenFF usan las reglas de
combinacién de Lorentz-Berthelot, mientras que OPLS/AA usa la regla geométrica para las
interacciones de corto alcance entre atomos de distinta especie.
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Figura 2.2: En el inciso a) se muestra la comparacién de los valores experimentales y calculdados
para la constante dieléctrica, reportados por Caleman[47] y en el inciso b) Se muestra los valores
de la constante dieléctrica en un rango de 0 a 50.

En 2013, Zubillaga et al.[54] repitieron los cdlculos de tensién superficial para un conjunto de
liquidos organicos reportados por Caleman et al. Se percataron que Caleman no tomo en cuenta
las interacciones de largo alcance. Los nuevos resultados obtenidos por Zubillaga se correlacio-
nan mejor con los datos experimentales, sin embargo, la constante dieléctrica sigue siendo menor
a la experimental. Para el caso de la formamida, el valor obtenido usando el campo de fuerza
OPLS/AA en simulacién fue de 50, mientras que el valor experimental es de 110. Es sabido
que, en dinamica molecular, el calculo de la constante dieléctrica depende de las fluctuaciones
del momento dipolar del sistema[55] y que en un fluido homogéneo, es en promedio cero (ver
Capitulo IV). El momento dipolar molecular clésico se define en términos de la geometria y de
las cargas parciales en una molécula.

La principal hipotesis en este trabajo es que, si la constante dieléctrica calculada es distinta a la
experimental, ésto se debe a una deficiencia en las cargas, en la geometria o a ambas. Por ejemplo,
existen modelos de agua que no reproducen el valor de la constante dieléctrica experimental. En
2005, fue publicado uno de los mejores modelos que existen en este momento, es el TIP4P/ 2005E|
(Transferible Intermolecular Potential with 4 Points [56]), que predice una constante dieléctrica

°Propiedades Objetivo: La temperatura de maxima densidad, la estabilidad de varios polimorfos de hielo.
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de 60, comparada con el valor experimental de 78. En 2011 y 2014, Alejandre y et. al[57, 58]
desarrollaron para el agua, los modelos TIP4QE| y TIP4P/ 5 Mostraron que es posible reproducir
la constante dieléctrica experimental, como se muestra en la Figura 2.3}b, ademds, de otras
propiedades termodinamicas y de transporte.
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Figura 2.3: En el inciso a) se muestra la geometria del modelo TIP4P, y en el inciso b) se muestra
los datos para la constante dieléctrica de los modelos TIP4P /2005[56], TIP4Q[57] y TIP4P /e[58]
con respecto a los valores experimentales.

2.3. Meétodo Sistematico para Desallollar Potenciales

Tener un método sistematico que permita el desarrollo de campos de fuerza ajustados a propieda-
des como la constante dieléctrica, seria excelente. Lo cual permitiria tener una mejor descripcion
de la parte electrostatica, dado que, los campos de fuerza no polarizables actuales no reprodu-
cen este tipo de propiedades. En 2012, Fennell et al.[59] propusieron un método para obtener
parametros de interaccién de liquidos polaresﬁ7 los sistemas estudiados fueron clorometano, di-
clorometano y un modelo de agua, SPC (Simple Point-Charge)[60]. Sin embargo, su metodologia
no reproduce la constante dieléctrica en funcién de la temperaruta, asi como la temperatura de
maximo en densidad para el modelo de agua. Por otra parte, en 2015 Salas et al. propusieron
un método sistematico, el cual se usa en el presente trabajo y se describe a continuacion.

fPropiedades Objetivo: La constante dieléctrica (), la maxima densidad del agua liquida.
gPropiedades Objetivo: La constante dieléctrica (¢) y la temperatura de méxima densidad.
iPropiedades Objetivo: La constante dieléctrica (), el calor de vaporizaciéon (AHy ., ) v la densidad (p)
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2.3.1. Método de Salas

Como se comento anteriormente, en 2015 Salas et al.[2] propusieron un procedimiento sisteméatico
que permite relacionar pardametros del potencial de interaccién (q (e7), €.y y 0rs) con propieda-
des termodindmicas tales como: la constante dieléctrica (¢), tensién superficial (y) y la densidad
de liquido (p). La relevancia de usar esta metodologia, radica en que los pardmetros de inter-
accion son préacticamente independientes uno del otro. Algunos de los sistemas que estudiaron
fueron: metanol, piridina y diclorometano. El procedimiento se describe a continuacion:

= El punto de partida fueron los parametros de interaccién originales de distintos campos de
fuerza (OPLS/AA, GAFF,CHARMM), en el que, los liquidos organicos predigan un valor
de constante dieléctrica menor al experimental, como fue el caso de metanol, piridina y
diclorometano. Los autores usaron las cargas originales y las escalaron por un factor lineal,
el mismo para todos los atomos, hasta reproducir el valor experimental de la constante
dieléctrica mediante dindmica molecular. En este paso, los parametros de Lennard-Jones
no se modifican. La densidad de liquido y la tension superficial, practicamente no cambian
debido a las cargas. Entonces se puede continuar con el siguiente paso.

= El segundo paso del método consiste en escalar linealmente los parametros originales re-
lacionados con la energia, (e17). Usando un mismo factor de escala lineal para todos los
atomos, hasta reproducir el valor experimental de la tension superficial en el equilibrio
liquido-vapor, mediante dindmica molecular. Permaneciendo fijas las cargas (q e~) que
reproducen el valor de la constante dieléctrica experimental y los parametros relacionados
al didmetro de los dtomos (o ;) originales. La constante dieléctrica y la densidad practi-
camente no cambian debido a los parametros relacionados a la energia. Entonces se puede
finalizar con el siguiente paso.

= Finalmente, el tercer paso consiste en escalar linealmente los parametros relacionados con
el didmetro de los dtomos, (o). Usando un mismo factor de escala lineal para todos
los atomos hasta reproducir el valor experimental de la densidad de liquido mediante
dinamica molecular. Permaneciendo fijas las cargas (q e~) que reproducen el valor de la
constante dieléctrica experimental y los parametros relacionados a la energia (1) que
reproducen el valor de la tension superficial experimental. La constante dieléctrica y la
tension superficial practicamente no cambian debido a los parametros relacionados con el
diametro de los atomos. Con lo cual, se concluye con el procedimiento de parametrizacion.

Una ventaja del método, es que su implementacion requiere de pocas simulaciones. Con el
método de Salas, se recuperan aquellas propiedades que los campos de fuerza originalmente
describian correctamente, un ejemplo es la presion de vapor de la piridina, para el campo de
fuerza OPLS/AA. En la siguiente seccién se muestra la aplicacién de esta metodologia a sistemas
altamente polares como la formamida.
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2.3.2. Extension del método de Salas

Recordemos que Caleman[47] mostré que el valor de la constante dieléctrica calculada con
dindmica molecular era menor al valor experimental para la formamida. Entonces usamos el
método de Salas[2] para ajustar los pardmetros de interaccién de la formamida, pero, nos per-
catamos que aun escalando las cargas, el valor de la constante dieléctrica seguia siendo menor
al valor experimental. El en sistema para formamida, el coeficiente de autodifusién desminuye
conforme aumenta el factor lineal aplicado a las cargas, por lo que, generan una estructura orde-
nada y como consecuencia, el valor de la constante dieléctrica es mucho menor al experimental.
Debido al poco éxito con el escalamiento de las cargas originales, nos dimos a la busqueda de
nuevas cargas atomicas.

En 2015, propusimos nuevos parametros de interaccién para la molécula de formamida[61], mis-
mos que se describen en la tesis de maestria. Partimos de nuevas cargas atémicas y usamos
los pardmetros originales de Lennard-Jones del campo de fuerza OPLS/AA. Se usaron varios
esquemas de anélisis de poblacién que se encuentran en la literatura, como son: CHELPG[62],
Mulliken[63], NBO[64],[65] y Merz-Kollman[66],[67], al igual que el modelo de solvatacién conti-
nuo SMDJ[68] propuesto por el grupo Truhlar, para describir el campo eléctrico del liquido en la
formamida, de manera implicita. Después de realizar las simulaciones con las cargas obtenidas
con los distintos esquemas mencionados anteriormente, las cargas de Mulliken son las que des-
criben a un liquido (ver FiguraA), mientras que, las cargas de los demas criterios no tienen
la descripcién de un liquido, més bien, tienen la descripcién de una estructura ordenada (ver

FiguraB,C,D).

Figura 2.4: Snapshots para las simulaciones de formamida pura, usando diferentes criterios de obten-
cioén de cargas incluyendo el efecto solvente. A) Mulliken, B) NBO, C) CHELPG y D) Merz-Kollman.
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Usando como punto de partida las cargas de Mulliken y los pardmetros de Lennard-Jones ori-
ginales del campo de fuerza OPLS/AA, se implemento el método de Salas para ajustar los
parametros de interaccién. Al finalizar el proceso de parametrizacion, se evaluaron las pro-
piedades objetivo del nuevo potencial, al que llamaremos OPLS/AAopt (ver Tabla , estas
describen bien con respecto a los valores experimentales. Al igual, se evaluaron las propiedades
objetivo con el campo de fuerza OPLS/AA, los valores obtenidos con simulacién se muestran en
la Tabla . Con el nuevo potencial OPLS/AAopt, la propiedad que evaluamos ademads de las
propiedades objetivo fue el coeficiente de autodifusién, esta propiedad es subestimada respecto
al valor experimental (ver Tabla [2.2)).

Finalmente, realizamos un estudio sobre la importancia de la constante dieléctrica en la miscibili-
dad. Se sabe que la formamida experimentalmente es inmiscible en solventes como la hexa-2-ona
(ver Figura a una temperatura de 298.15 K y un bar de presién[69]. El valor de la constante
dieléctrica experimental es 15 para la hexan-2-ona45] y 109 para la formamida.

Para la descripcién de la inmiscibilidad en la mezcla formamida/hexan-2-ona, se utilizaron los
campos de fuerza OPLS/AA para formamida, que describe un valor de 50 en la constante
dieléctrica y 12 para la hexan-2-ona. Tambien, se hard uso del campo de fuerza OPLS/AAopt,
que describe una constante dieléctrica de 110. Al utilizar el campo de fuerza OPLS/AA para
formamida y hexan-2-ona en un sistema binario, estos falla en predecir la inmiscibilidad (ver
Figura, puesto que, se observé que el sistema se mezcla, atin, cuando esto no deberia pasar.
Por otra parte, al utilizar el campo de fuerza OPLS/AAopt para formamida y OPLS/AA para
hexan-2-ona, el resultado fue que la mezcla se separa en dos fases liquidas de distinta densidad.
Esto concuerda con la parte experimental, como se muestra en la Figura[2.5] Los resultados
expuestos en 2015 tienen relevancia, ya que, los potenciales se les puede ajustar la constante
dieléctrica como propiedad objetivo, ademas que, predigan de manera correcta algin fenémeno
fisicoquimico que se estudie en mezcla.

G !
Yo" hexan-2-one

—

\ : -"formamide
Ex B

EXPERIMENTO NUEVO OPLS/AA

Figura 2.5: Descripcién de la inmiscibilidad para el sistema binario formamida/hexa-2-ona,
usando el campo de fuerza OPLA/AA para formamida, hexanona y el potencial OPLS/AAopt
para la formamida, donde, este describe corectamente el valor de la constante dieléctrica expe-
rimental.
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Posteriormente al trabajo publicado en 2015, nos dimos a la tarea de validar los campos de fuerza:
OPLS/AAopt, OPLS/AA, GAFF y CGenFF para la formamida, puesto que, serfa excelente
tener potenciales que describan la mayor cantidad de propiedades termodinamicasen componente
puro, incluyendo a la constante dieléctrica. La validacion consiste en predecir un conjunto de
propiedades como: constante dieléctrica (¢), tensién superficial (), densidad de liquido en bulto
(p), calor de vaporizacién (AHy,, ), coeficiente de autodifusién (D), viscosidad cortante (1) y el
coeficiente de compresibilidad térmica (k7). Los resultados obtenidos por simulacién molecular
se muestran en la Tabla y son comparados con los valores experimentales. Tanto los valores
de simulacién, como los experimentales a una temperatura de 298.15 K y 1 bar de presion.

Tabla 2.2: Comparacion de datos de simulacién usando varios campos de fuerza para la forma-
mida, con respecto a valores experimentales de varias propiedades termodinamicas a 298.15 K
y 1 bar de presion.

Experimental OPLS/AAopt OPLS/AA GAFF CgenFF

£ 110.4[45] 51.0 40.4 64.2
v [mN/m] 57.0[44] 62.9 68.8 74.2
p [kg/m?] 1128.1[45] 1121.8 12181  1202.2
AHygp [kJ/mol]  60.15[45] 7.7 59.4 65.0
D [em?/s]107° 0.521[70] 0.179 0.331  0.339
nimPas] 3.23[71] 4.8 2.26 2.86
K[1/GPa] 0.40[47] 0.36 0.30 0.29

En la Tabla los valores en color verde son los que mejor correlacionan con los datos expe-
rimentales, mientras que, los valores en color rojo son los que peor correlacionan con los datos
experimentales. El campo de fuerza OPLS/AAopt describe el mayor nimero de propiedades,
con 4 (constante dieléctrica (¢), tensién superficial (), densidad de liquido en bulto (p) y el
coeficiente de compresibilidad térmica (k7)). Se observa que las 4 propiedades que describe bien
el modelo, presentan errores menores al 2 % respecto a los valores experimentales. Sin embargo,
el calor de vaporizacién (AHy,, ) tiene un 30 % de error, el coeficiente de autodifusién (D), con
60 % y la viscosidad (n) el 48 %.

El campo de fuerza de GAFF describe bien 2 propiedades (el calor de vaporizacién (AHy,, v
viscosidad (7)), con errores menores al 4 %, respecto al valor experimental, pero, el potencial
describe 2 propiedades con el mayor error, la constante dieléctrica () con 63 % y la densidad de
liquido (p) con el 8 %. El campo de fuerza OPLS/AA describe bien el coeficiente de autodifusion,
con un error menor al 2%, respecto al valor experimental. Finalmente, el campo de fuerza
CGenFF sélo describe 2 propiedades que tienen el mayor error, la tensién superficial () que
tiene un error del 30 % y el coeficiente de compresibilidad térmica (k) con el 28 %, respecto a
los valores experimentales.
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Otras amidas

Debido al éxito de la metodologia para mejorar el campo de fuerza OPLS/AA para la molécu-
la de formamida[61], ésta se utilizé para generar nuevos pardametros de interaccién para un
conjunto de amidas, (ver Figura [2.6)). Utilizando el método de Salas[2] y las cargas de Mulli-
ken, los pardmetros del campo de fuerza OPLS/AA se ajustaron para la nn-dimetilformamida
(DMF), la n,n-dimetilacetamida (DMA) a 298.15 K. La acetamida (ACM) a 364.15 K, y la
n-metilformamida (NMF) a 450.15 K, todas a un bar de presion.

N,N-dimethylformamide N,N-dimethylacetamide
4
¥ 2O
0* Jﬁ"‘ -
9 fJ S8
Acetamide Formamide N-methylformamide
4II: @ ., o 3,
9 29
) 9 9 > 9

Figura 2.6: Estructura de algunas amidas.

Ya obteniendo los parametros de interaccién para la n-metilformamida que describen las tres
propiedades objetivo a 450.15 K, estas propiedades se evaluaron a distintas temperaturas, como
se muestra en la Figura 2.7 Para la constante dieléctrica, se calcula a temperaturas menores de
450.15 K (ver Figura 2.7tA). Al calcular la constante dieléctrica a la temperatura de 298.15 K,
el valor no convergié, atin, cuando se utilizé un tiempo largo de simulaciéon. Suponemos que el
célculo no convergid, debido a que el coeficiente de autodifusion tiene un error relativo del 90 %
respecto al valor experimental, ya que esta propiedad describe la facilidad con la que difunden
moléculas en el mismo liquido. Esta propiedad tampoco correlaciona bien para la formamida
(ver Tabla , por lo que, la metodologia no es capaz de predecir esta propiedad. Para la
tension superficial y densidad de liquido, los datos de simulacién concuerdan con los valores
experimentales a altas temperaturas, como se muestran en la Figura 2. 7B y Figura[2.7-C.

Utilizar las cargas de Mulliken en la metodologia no es general, puesto que, ajustar los pardame-
tros interaccién para la n-metilformamida a altas temperaturas, no garantiza obtener el valor
de la constante dieléctrica a bajas temperaturas, ademas que, no predice de manera correcta
propiedades como: el calor de vaporizacion y el coeficiente de autodifusién. Por esta razon, la
metodologia se modificd. Las cargas que se utilizaron posteriormente fueron las obtenidas con
el criterio de Hirshfeld[72]. El efecto de utilizar las cargas de Hirshfeld se discutird en la seccién
de resultados.
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Figura 2.7: Resultados de las 3 propiedades objetivo para la n-metilformamida en funcién de
la temperatura, comparados con los datos experimentales. A) constante dieléctrica. B) tensién
superficial. C) densidad de liquido.

2.4. Otros trabajos

La relevancia de ajustar los campos de fuerza para que reproduzcan la constante dieléctrica
radica en tener una mejor descripcion de la parte electrostatica. Esto tendria efecto en predecir
fenomenos como la miscibilidad en sistemas multicomponentes. En la secciéon anterior, vimos un
ejemplo de un sistema que es inmiscible (formamida/hexan-2-ona). Ahora nos podemos pregun-
tar, ;Qué pasa si el sistema a estudiar es miscible?

En 2015, Aguilar-Pineda et al.[73] mostraron que partiendo de los pardmetros del campo de fuer-
za OPLS/AAopt para formamida[6I], se obtuvieron parametros de interaccién para la molécula
de acetamida. Usaron el modelo United Atom (UA)[74] [75] para describir al grupo metilo (CHj),
a este modelo lo llamaremos acetamida_UA.

Los autores usaron el método de Salas[2] para ajustar el 4tomo unido del grupo metilo CHs y
al atomo de oxigeno, dejando los parametros de los atomos restantes fijos. Recordemos que la
acetamida es una amida primaria, por lo que este compuesto es sélido a temperatura ambiente.
Por lo cual, los pardmetros de interaccion fueron ajustados a una temperatura de 358.15 K,
ya que a esta temperatura la acetamida se encuentra en fase liquida. Ademas, se estudiaron
soluciones de acetamida en agua a distintas concentraciones a una temperatura de 298.15 K
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y un bar de presién. En este trabajo usaron los modelos de OPLS/AA, acetamida_UA para la
molécula de acetamida y para simular el agua se utilizé el modelo el TIP4P /£[58]. Los resultados
se muestran en la Figura 2.8
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Figura 2.8: Resultados de la constante dieléctrica de soluciones de acetamida en agua a distintas
concentraciones. Las simulaciones se realizaron a 298.15, 358.15 K y un bar de presion. La linea
negra representa a los valores experimentales, la roja representa a los resultados utilizando el
modelo de acetamida_UA y la linea azul a los resultados del campo de fuerza OPLS/AA.

La acetamida es miscible en agua, ya que tiene una solubilidad experimental de 2000 g/L en
este solvente[76]. Aguilar-Pineda et al. realizaron simulaciones para el sistema binario aceta-
mida/agua a distintas concentraciones. Las propiedades que estudiaron fueron la constante
dieléctrica (ver Figura y la densidad de liquido a una temperatura de 298.15 K y un
bar de presion. La relevancia del trabajo fue que el potencial acetamida_UA es capaz de repro-
ducir los valores experimentales de la constante dieléctrica en solucién acuosa, mientras que,
el campo de fuerza OPLS/AA[77] para la acetamida en solucién acuosa, no es capaz de des-
cribir los valores experimentales. Finalmente realizaron un estudio de estructura en el sistema
binario mencionado anteriormente, para llevar a cabo esto, utilizaron el modelo de Sevick[7§].
El cual consiste en aislar cluster de moléculas de una configuracion dada, mediante un criterio
de distancia entre los atomos a estudiar, la interaccién que los autores estudiaron fue el puente
de hidrogeno entre el oxigeno de la acetamida y el hidréogeno del agua. Encontraron que hay
formacién de cadenas entre moléculas de acetamida y agua en el sistema que describe correcta-
mente los valores experimentales. Proponen que este fenémeno podria explicar el aumento de la
constante dieléctrica conforme aumenta la concentracién de acetamida en agua.

Hay campos de fuerza que no necesariamente usan a la densidad de liquido (p) y el calor de
vaporizacion (AHy,, ) para ser ajustados, sino que, se parametrizan para que describan correc-
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tamente la curva de coexistencia liquido-vapor. De esta manera, se obtienen propiedades como
la densidad critica (p.), la temperatura critica (7,) y la presién de vapor (P,qp.). Es el caso del
campo de fuerza TraPPE (Transferable Potentials for Phase Equilibria)[79], este modelo utiliza
el método de Monte Carlo (MC) para simular la evolucién del sistema mediante un proceso es-
tocdstico[80]. El campo de fuerza TraPPE utiliza el ensamble de Gibbs[81] para describir tanto
la fase liquida como la del vapor en simulacién. Entonces, es suficiente que los campos de fuerza
describan correctamente la curva coexistencia liquido-vapor de una propiedad termodinamica
como la densidad, para que también prediga correctamente la constante dieléctrica y esta a su
vez describa adecuadamente la miscibilidad.

En el trabajo del 2018 de Jestis-Gonzalez et al.[82], desarrollado en el grupo del Dr. Alejandre,
se analizé el efecto de la constante dieléctica en el sistema binario acetona/agua, un sistema que
es completamente miscible experimentalmente a cualquier concentracién[36]. Para simular a la
acetona, se utilizaron los campos de fuerzas CGenFF y OPLS/AA, junto con dos modelos de
TraPPE_UA: los llamaremos TraPPE_UAO04[83] y TraPPE_UA05[84]. Para simular al agua se
utilizé el modelo TIP4P /e[58].

— Acetona —
1000 — Agua XAcet(ma_O'25

TraPPE_UA04

750

plkgm™]
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Figura 2.9: Perfiles de densidad para la mezcla acetona/agua a una concentracién molar de 0.25
de acetona en agua, utilizando los campos de fuerza CGenFF, TraPPE_UA y OPLS/AA. Las
lineas azules representan a la acetona y las rojas representan al agua.

Jesus-Gonzalez et al. muestran que, el campo de fuerza CgenFF reproduce el valor de la constante
dieléctrica experimental de la acetona, y ademaés ofrece una buena descripcion de la miscibilidad
con agua a varios concentraciones (ver Figura [2.9). Los modelos TraPPE_UA dan excelentes
resultados para el componente puro a distintas temperaturas, pero no describen la correcta mis-
cibilidad del sistema acetona/agua. Los resultados obtenidos muestran que, para parametrizar

37



un campo de fuerza, no es suficiente predecir la curva de coexitencia liquido-vapor, sino que,
ademas es necesario reproducir la constante dieléctrica. Una vez obtenidos los potenciales de
liquidos polares que describan correctamente el valor de la costante dieléctrica experimental,
estos deben ser probados en disoluciones con solventes que tengan un valor alto de constante
dieléctrica, para reproducir la miscibilidad experimental.

Con los resultados obtenidos en el trabajo de Jestus-Gonzélez, en el grupo del Dr. Alejandre,
nos dimos a la tarea de realizar una evaluaciéon con dinamica molecular del campo de fuerza
Trappe, en su version de atomo unido (TraPPE_UA)[79]. Para determinar si el campo de fuerza,
es capaz de predecir de manera correcta propiedades termodinamicas que no se incluyeron
en el procedimiento de parametrizacién[85], se evaluaron cuarenta y un liquidos polares, que
incluyen los siguentes grupos funcionales: alcoholes, tioles, éteres, sulfuros, aldehidos, cetonas
y ésteres. Las propiedades calculadas en el trabajo son: la densidad del liquido (p), el calor de
vaporizacion (AHy,y,, ), la constante dieléctrica (g), la tensién superficial (7), el coeficiente de
expansion volumétrica («) y la compresibilidad isotérmica (k).
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Figura 2.10: La correlacién entre, la constante dieléctrica calculada y la experimental para el
campo de fuerza TraPPE UA a 1 bar. Los simbolos son los siguientes: cuadrados para alcoholes,
circulos para tioles, diamantes para éteres, triangulos para sulfuros, mas para aldehidos, equis
para cetonas y estrellas para ésteres. La temperatura a la que se realizaron las simulaciones, es
la correspondiente a la cual se reporto el valor experimental.

Encontramos un excelente acuerdo para la densidad de liquido, con un error promedio del 1.2 %

respecto a los valores experimentales. Propiedades como el calor de vaporizacion y la tensién
superficial, que no son propiedades objetivo en el procedimiento de parametrizacién de TraP-
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PE_UA, también se reproducen correctamente con errores promedios menores al 6 %. Las cons-
tantes dieléctricas calculadas son sistematicamente menores a los valores experimentales para
la mayoria de los liquidos polares simulados (ver Fgura. , esta propiedad tiene un error
promedio del 37 %.

La misma tendencia fue observada por Caleman et al.[47] para la mayoria de los liquidos po-
lares estudiados, aunque, estos autores utilizan campos de fuerza ajustados a la densidad y el
calor de vaporizacion. La razén de este comportamiento en ambos casos podria estar relaciona-
da con el uso de cargas obtenidas de calculos de estructura electronica de moléculas aisladas,
puesto que, el campo eléctrico alrededor de una molécula no se tiene en cuenta. Esta es una
nueva percepcion fisica que indica que se necesitan mejores distribuciones de carga para simular
liquidos polares. La evaluaciéon del coeficiente de expansion volumétrica y de la compresibilidad
isotérmica requieren més datos experimentales. Por lo tanto, el campo de fuerza TraPPE_UA se
debe usar con cuidado, porque no puede reproducir la miscibilidad experimental de un liquido
en otro cuando existe una gran diferencia en los valores de las constantes dieléctricas[61].

En el siguiente capitulo se describiran las distintas formas funcionales de los campos de fuerza
mas utilizados, asi como una breve historia de su desarrollo.
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Capitulo 3

Campos de Fuerza y cargas atomicas

En este capitulo definiremos que es un Campo de Fuerza, la forma funcional, cuales son los
términos que lo componen, como sus parametros fueron optimizados y cuales son los mas popu-
lares.

3.1. Campo de Fuerza

Un campo de fuerza es la expresion matematica que describe la dependencia de la energia de un
sistema con las coordenadas de las particulas. Estéa consiste en una forma analitica de la energia
potencial interatémica U = (r1,75...ry) y del conjunto de parametros que describen al sistema,
el potencial es utilizado para calcular las fuerzas y resolver las ecuaciones de movimiento clasicas
en simulaciones de dindmica molecular.[80]

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

Etotal = Eintra + Einte'r (31)
Etotal = Eenlace + Eangulo + Ediedro + Ecoulombica + E’UdW

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

40



V= Z %kr(rij —70)? + Z %k‘e(@jk —00)* + Z Cn(Cos(iji))" (3.3)

enlace angulo n=0

§ Vim E E A€, 24 R ) L 3.4
pt { 63[(’%) (Tz‘j) ]+4W€orij}fj (34)

imp. i=1 j=i+1

El primer sumando de la ecuacion es para las distancias de enlace con ry v k,, las distan-
cias de enlace de equilibrio y constante del resorte, r;; es la distancia entre dtomos ¢ y j en la
moléculas. El segundo sumando es para los angulos de enlace con 0y v kg el angulo de enlace de
equilibrio y la constante del resorte, 0;;; es el angulo que forman los dtomos 4, j y k. El tercero
es para los dngulos de torsién con la constante C), que define la amplitud y v en angulo
diedro entre los dtomos i, j, k y [ que estan enlazados consecutivamente, esta forma funcional
es llamada comunmente, el potencial de Ryckaert-Bellemans[87]. el sumando puede cambiar su
forma matematica dependiendo del campo de fuerza. Los sumandos de la ecuacién corres-
ponde a las interacciones intermoleculares con o0;; y €5, que son los pardmetros del potencial
de Lenar-Jones como se muestra en la figura que estan relacionados con el didmetro de los
atomos y la atraccion entre ellos, respectivamente.

\ 7y < Xl
w(r)

| Energia de repulsion

.I—‘ Energla de atraccién por fuerzas de dispersion
’ .

Figura 3.1: Potencial de Lennard-Jones.
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La interaccién electrostatica esta descrita a partir de la ley de Coulomb que involucra a las
cargas ¢; de los atomos en la molécula, En la ecuacion las interacciones intermoleculares de
una molécula se escalan por un factor f;; que por lo regular es agual a 1 y para las interacciones
intramoleculares 1-4 se toma el factor menor a 1, esto depende de el campo de fuerza, por ejem-
plo: OPLS[77, 88] usa un factor de 0.5 para Coulomb y Lennard-Jones, mientras GAFF[51] [52]
usa un factor de 0.833 para Coulomb, mientras que para Lennard-Jones es de 0.5. Jorgensen y
Tirado-Rives mencionan que estas formas funcionales del potencial proporcionan la sufuciente
informacion molecular y que esta forma ha adoptado un equilibrio entre la velocidad y la preci-
sién de las simulaciones|89]. Por otra parte, varios Campos de Fuerza adicionan términos a las
ecuaciones y para tener una mejor descripcion del sistema, esto lo veremos acontinuacion.

3.2. Términos adicionales

A continuacién veremos algunos terminos que se adicionan al Campo de fuerza, tanto intra,
como intermoleculares.

3.2.1. Intramolecular

De la ecuacion no se describio el término V,, , puesto que este no siempre se usa. El
diedro impropio se adiciona al campo de fuerza cuando se tiene que describir a atomos que
tienen hibridacién sp? como son los grupos carbonilo o aromdtico, ya que, el diedro propio no
es suficiente para mantener la planaridad de estos grupos. Las formas funcionales que pueden
describir este término en Gromacs son:

1
Vimp. = Z 5]@, [1+ Cos(2wjjp — )] (3.5)
imp.
1
‘/;mp. - Z Ekw [wijkl — Wo (36)
imp.

donde k,,, wy es la constante del potencial, el &ngulo de equilibrio y w;;x es el &ngulo que forman
los atomos 4, 7, k y | que no estan enlazados consecutivamente. Para finalizar, se pueden adi-
cionar términos para una mejor descripcién de la parte intramolecular, por ejemplo: Se puede
adicionar el potencial de Urey-Bradley[90] para ajustar al espectro vibracional. Este potencial
es representado por un potencial armoénico en el angulo 6;;, y un término de correcién entre las
distancias de los atomos i y k, este puede ser descrito con dos términos, este se muestra en la
ecuacié. Este potencial es usado por el campo de fuerza CHARMM[91].

1 1
V = Z 5]{79(0@]]@ — 90)2 + Z §kaB(7jz’k — 7’0)2 (37)

angulo enlace
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3.2.2. Intermoleculares

Como vimos anteriormente, hay potenciales que se adicionan para mejorar la descripcion de la
parte intramolecular, pero que pasa en la parte intermolecular. Primero veremos la adicion de
un potencial para las descripcién del puente de hidrégeno. Usualmente este fendmeno deberia
ser descrito de forma natural por el potencial de Coulomb y Lennard-Jones, pero al no tener
6ptimos parametros, no son suficientes para su descripcién[91], [92]. CHARMM[91] adiciona un
potencial que tiene la forma funcional:

A B
VHB = <7“T — 7’1_0) (COSQQAHD) (38)
AD AD

donde, r4p es la distancia entre el donador y el aceptor, 45p es el angulo entre el aceptor,
hidréogeno y el donador. Esto se muestra en la Fig.. Y MM3[93] adiciona el siguiente potencial
para el puente de hidrogeno:

6
VHB = £HB (k‘e_m(RAﬁH) — COSQHDA (RDH) 2.5 ( 4 ) ) /6 (39)

R%H Ram

donde epp es la energia del puente de hidrégeno, r es la distancia de equilibrio del puente de
hidrégeno, Rag es la distancia entre el aceptor y el H, Rpg es la longitud del enlace, RY; es la
longitud del enlace inicial y € es la constante dieléctrica. Actualmete estos términos no se usan,
puesto que al potencial se le pide que describa de forma natural esta interaccién. Por ejemplo,
las distancias y angulos en un cristal, la entalpia de vaporizacion, etc. A continuacion se hara
una breve descripcion de los efectos polarizacion implementados en los campos de fuerza.

3.3. Campos de Fuerza Polarizables

Finalmente la adiciéon mas importante al potencial de interaccion son: los efectos de polarizacién.
Warshel y colaboradores[94] argumenta que los campos eléctricos locales que emergen en fases
condensadas induciran la aparicion de dipolos. Esta es una interaccion aditiva no por pares, por
lo que el uso de cargas efectivas para describir la polarizacién promedio es solo una solucién
parcial a este problema. Por ejemplo, las cargas parciales utilizadas en dindmica molecular pa-
ra describir una molécula en estado gaseoso no seran suficientes para describir una propiedad
electrostatica en fase liquida, es el caso de la constante dieléctrica. Es el mismo caso para las
proteinas, estas deberian tener una distribucion distinta para cada una, debido a su distinto
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Figura 3.2: El puente de hidrégeno esta conformado por el aceptor (A), higrégeno (H), donador
(D) y el angulo que lo conforman (0). Los dtomos de color rojo son oxigeno, gris son carbono,
azul son Nitrogeno y blancos son higrogenos.

ambiente quimico.[94], 95] 96 07] Ademds, los campos de fuerza generalmente no son capaces de
reproducir propiedades termodinamicas bajo diferentes condiciones a las que fueron ajustados,
tales como: Temperatura, Presién, concentracion, pH.[96]

En 2015 Baker hace una breve descripcién de varios métodos de campos polarizables[97] que a
continuacién se mencionan:

1.- Cargas fluctuantes: Este metédo permite que las cargas puntuales fluctien en los sitios
atémicos en respuesta al medio ambiente. Las cargas son tratadas como variables, la idea de
tratar lar cargas como variables, se basa en el concepto de igualacién de electronegatividades: [98]

a) La electronegatividad de un sitio atémico depende del tipo y carga del atomo y se ve
perturbado por el potencial electrostatico que experimenta de sus vecinos.

b) La carga se transfiere entre sitios atémicos de tal forma que las electronegatividades se
igualan.

2.- Modelos de Capa: La polarizacion electronica se incorpora al representar el &tomo como la
suma de un ntucleo cargado y una capa cargada conectada por un resorte armonico cuya constan-
te de fuerza es inversamente proporcional a la polaridad atémica. El desplazamiento relativo de
ambas cargas depende del campo electrostatico creado por el entorno. Este metédo fue probado
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para iones.[99)

3.- Dipolos puntuales inducidos: En cada dipolo inducido p; es ascociado a cada atomo polari-
zable:

i = ay(Ef + Ei") (3.10)

donde, «; es la polarizabilidad isotrépica del dtomo, E es el campo electrostético creado en
el d&tomo i por las cargas permanentes, Ei"? es el campo creado por los dipolos inducidos del
resto de los atomos en el sistema. Para finalizar la autora menciona que incorporar los efectos de
polarizacién en el potencial para describir las interacciones intermoleculares es un importante
paso. [86]

3.4. Campos de Fuerza Populares

Si bien los primeros célculos de la mecanica molecular se remontan a la década de 1940[100], el
progreso significativo en el campo tuvo que esperar hasta el final de la década de 1960, cuando
las primeras computadoras estuvieron disponibles. Los pioneros en el desarrollo de campos de
fuerza para proteinas y moléculas organicas fueron: Shneior Lifson (Weizmann Institute, Israel),
Harold Scheraga (Cornell University, USA) y Norman Allinger (Wayne State and University of
Georgia, USA). Este ultimo es el desarrollador del campo de fuerzas MM, hecho inicialmen-
te para materia condensada.[I0T] Los primeros logros fueron: La prediccién de la estructura
de pequenas moléculas, espectros vibracionales[I02] y entalpias de formacién[86, 02]. Después
de la primera simulacién de una proteina[l03] (Nacimiento de CHARMM), el primer modelo
de Coarse-Grained[104], han sobrevivido y contintian siendo desarrollados y utilizados hoy en
dia, un ejemplo es campo de fuerzas MM desarrollado por el grupo de Alleinger: MM2[105],
MM3[106], MMA4[I07]. Estos se extienden para poder tratar con muchos tipos diferentes de
moléculas organicas o con distintos grupos funcionales (alcoholes, éteres, sulfuros, amidas, etc).

Desde entonces, el alcance de la investigacion se ha enfocado en tratar sistemas mas comple-
jos, lo que lleva al desarrollo de campos de fuerza méas generales. El ejemplo son: Dreiding[10§]
y el Universal Force Field (UFF)[109], que contienen pardmetros para todos los dtomos de la
tabla periédica. Hay campos de fuerza que transfieren sus parametros de moléculas pequenas
para generar otras de gran tamano. Los mds populares son: CHARMMI[II0] (Chemistry at
HARvard Macromolecular Mechanics), GAFF[52] (General Amber Force Fields), AMBER|[50]
(Assisted Model Building with Energy Refinement), GROMOS[I11] (GROningen MOlecular
Simulation), OPLS[112] (Optimized Potentials for Liquid Simulations), COMPASS[I113] (Condensed-
phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic Simulation Studies), NERD[114] y TraPPE[I15]
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(Transferable Potentials for Phase Equilibria ). Todos son bastante generales, pero los pri-
meros 3 a menudos se emplea para biomoléculas, los tltimos 4 fueron para simular materia
condensada. También se debe tener en cuenta que muchos de estos campos de fuerza estan
siendo actualizados continuamente y hay diferentes versiones disponibles. En sus sitios web
podemos encontrar algunas versiones para: CHARMM?22, CHARMM36, CgenFF[I16]; GRO-
MOS96, GROMOS45A3, GROMOS53A5, GROMOS53A6[117]; AMBER91, AMBER94, AM-
BER96,AMBER99, AMBERI16[118]. Los Campos de Fuerza que utilizan la expresién de las
ecuaciones y son llamados de clase I, mientras que los que tienen términos cruzados son
de la clase II. COMPASS, UFF, MM2, MM3 y MM4 son ejemplo de esta segunda clase.

Durante la década de 1990 aparecieron los primeros campos de fuerzas polarizables generales,

Los campos de fuerza PIPF[I19] (Polarizable Intermolecular Potential Function), DRF90[120]
(Direct Reaction Field) y AMOEBA[121] (Atomic Multipole Optimized Energetics for Biomolecular
Simulation) son buenos ejemplos de tales desarrollos. Muchos de los campos de fuerza de carga

fija también han sacado su versién de campo polarizable, tales son los casos de: CHARMM[122],
AMBER[123], OPLS[124], GROMOS[125]. Hay una lista més completa de campos de fuerza
polarizables en referencia[06]. A continuacién se verd a que propiedades objetivos fueron cali-
brados los campos de la fuerza mencionados anteriormente y que como obtienen sus parametros

de Lennard-Jones y cargas atémicas.

3.4.1. Parametrizacion de Campos de Fuerza

Todas las propiedades en las simulaciones dependen en gran medida de la exactitud de los
parametros del potencial que se esta usando, es importante saber, que actualmente estos se
obtienen de célculos de estructura electrénica (Cargas atémicas, geometria molecular, etc.), de
los cuales, los més usados son los basados en la funciéon de onda y tedria de funcionales de la
densidad (DFT), también pueden se ajustados por medio de datos experimentales. Ademas,
estos dependen del procedimiento para desarrollarlos y el conjunto de datos de entrada (propie-
dades objetivo) utilizados para optimizar sus pardametros. A mediados de la década de 1980, los
campos de fuerza se probaron principalmente en la reproduccion de resultados experimentales
o cuanticos de geometrias moleculares en fase gaseosa, frecuencias vibracionales para moléculas
pequenas, energia conformacional y enlaces de hidrégeno[89).

Posteriormente, conforme aparecieron mejores computadoras, se pudo realizar la reproduccién
de densidades experimentales y calores de vaporizacion para liquidos orgénicos puros. Estas
propiedades son importantes, puesto que son representativas del tamano molecular y las inter-
acciones intermoleculares[89]. Los campos de fuerza que inicialmete ajustaban estds propiedades
objetivo son: OPLS, GAFF, CHARMM. Después la eleccién de la energia libre como una propie-
dad objetivo aparecieron en versiones posteriores, como es el caso de OPLS[126], ademés de las
2 propiedades mencionadas anteriormente. Estd propiedad esta enfocada en que es importante
en procesos biologicos, tal es el caso del autoensamblaje de macromoléculas biolégicas, el trans-
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porte molecular a través de las membranas y el plegamiento de proteinas[101, 127]. Por otra
parte hay campos de fuerza que usan propiedades como: densidad critica, temperatura critica,
entalpia de vaporizacién para ajustar sus potenciales, es el caso de TraPPE[115] y NERD[114].
Los parametros importantes en simulacién son de Lennard-Jones y las cargas atémicas, ya que
estos describen las interacciones intermoleculares, esto se vera a continuacion.

3.4.2. Parametros de Lennard-Jones

La composicion quimica de pequenas moléculas organicas es a menudo muy similar a las cadenas
laterales de aminodacidos o las bases en acidos nucleicos, por lo que, no hay una razén a priori
por la cual un campo de fuerza no pueda describir tanto liquidos organicos como biomoléculas
con un solo conjunto de parametros[47]. Estd es la filosofia que se sigue en el desarrollo de
campos de fuerza (Transferabilidad), que consiste en estudiar pequenas moléculas y transferir
sus parametros para construir otras de gran tamano. Cabe destacar la importancia de tener
un conjunto de parametros que sean capaces de reproducir la mayor cantidad de propiedades
termodinamicas de pequenas moléculas organicas, teniendo encuenta su ambiente quimico, por
ejemplo: Los efectos de polarizacién. Warshel[94] y colaboradores argumentan que el uso de car-
gas efectivas para describir la polarizacion promedio es s6lo una solucion parcial a este problema
y que los campos de fuerza polarizables son capaces de describir propiedades electrostaticas,
como la constante dieléctrica (¢).

Inicialmente los pardmetros de Lennard-Jones (LJ) se 6ptimizan por medio de simulaciones de
Monte Carlo (MC), para reproducir la densidad del liquido en el bulto (p), ademas del calor de
vaporizacion[112]. Estos a su vez son transferidos para generar moléculas de més tamano, de lo
contario llevaria a mas trabajo.

3.4.3. Cargas Atémicas

A pesar de su uso generalizado en el modelado molecular, las cargas atémicas nos son un ob-
servable fisica y por lo tanto no tiene una difinicién unica que se pueda derivar de la mecédnica
cuantica. Las cargas atémicas se usan en los campos de fuerza para calcular la energia de in-
teraccion electrostatica, utilizando la ley de Coulomb. También se usan a menudo para una
comprensién cualitativa de la estructura y la reactividad de las moléculas[I28]. Heinz y Suter
describen dos maneras de determinar cargas atémicas, que son la experimental y tedrica[129]. El
método experimental basado en la difracciéon de rayos X (DR-X) y los métodos teéricos puden
ser divididos en ab initio y semiempiricos.

Por otra parte,Jensen propone dividir en 3 tipos de clases para calcular cargas de manera

tedrica[l128]. Otros autores como Cramer[130] y Truhlar[I31] 132], proponen dividir en 4 clases
los métodos para calcular cargas. Estos se mencionan a continuacion.
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1.- Las cargas de clase I: Son aquellas que no estan determinadas por la mecénica cuantica,
sino por algtin enfoque intuitivo o empirico[88|, [133]. Estos criterios pueden basarse en datos
experimentales, como dipolos, electronegatividades y difraccioén de rayos X. Por ejemplo: La
difraccion de rayos X proporciona informacion sobre la densidad electrénica en el material,
el experimento de Bragg permite construir una imagen tridimensional de la distribucién de
electrones en un cristal[134], 135], 136]. Entonces se puede mapear la densidad electrénica por
atomo y por consiguiente se puede calcular una carga parcial. En la tabla[3.1]se muestran valores
de algunos atomos.

Tabla 3.1: Cargas atémicas de semi-metales en cristales sélidos, determinadas
experimentalmente[129].

Compuesto Carga (e)
LiF 0.95
Lil 0.67
NaCl 1.00
KBr 0.80
CaFQ 2.00
MgO 1.60
Al, O3 1.32
AIO(OH) 147
AIPO,
Al 1.40
P 1.00
CugSigOss
Si 1.17

2.- Las cargas de Clase II: Las cargas se basan en una particién de la densidad electréni-
ca obtenida a partir de un calculo mecano-cuantico en poblaciones atéomicas. Un ejemplo es el
método de Hirshfeld[72] y es el criterio que se usé en este trabajo.

En el esquema de particiéon de Hirshfeld, la densidad electrénica molecular p,,q () (calculo
cuantico) es particionada en densidades atémicas p>% () a través de la siguiente manera:

PP (F) = wi(F) prmor (F) (3.11)

donde w;(7) es una funcién de peso:

pi(7)

w;(7) S 00 (3.12)
donde pY(7) es la densidad electrénica esférica de un dtomo aislado en el vacio que contituyen
a la molécula y Y p¥(7) es la suma de las densidades electrénicas esféricas que representa a la
densidad de la molécula, también se conoce como pP™°(7) (densidad de la promolécula). Hirshfeld

define las cargas atomicas como:
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¢ = Zi— / p" (F)d(F) (3.13)

donde ¢; es la carga del dtomo i, Z; es la carga nuclear efectiva y [ p"%(F)d(r) es la densidad
atomica integrada sobre todo el espacio. Los resultados aplicando estd metodologia se mostraran
en la seccion de resultados.

Otro método es Hirshfeld iterativo (Hirshfeld-1)[137, [138], los autores concluyen que las cargas
de Hirshfeld-I = 3.09*Hirshfeld, que estas correlacionan bien con el criterio de CHELPG y no
hay dependencia en la promolécula[139].

3.- Las cargas de Clase III: Se basan en una particiéon de un observable fisico derivado de la
funcién de onda, como la densidad de electronica molecular.

4.- Las cargas de Clase IV: Se derivan de un mapeo semiempirico de una carga precursora de
tipo II o III para reproducir observables determinados experimentalmente, como los momentos
dipolares.

A continuacién solo describiremos brevemente son criterios mas populares que se encuentran en
la literatuta.

De las consideraciones anteriores, debe quedar claro que el desarrollo de un campo de fuerza
no es una tarea trivial. Aunque es bueno contar con un método sistematico y computacio-
nalmente barato, para poder generar un campo de fuerza que pueda reproducir propiedades
termodinamicas objetivo, ademas que pueda predecir otras propiedades con gran acuerdo con
datos experimentales. En este trabajo se propone pasos a seguir para poder desallorar un campo
de fuerza no polarizable, como se mencionan a continuacion.

1.- Forma matematica: La forma funcional o matematica es importante. Por ejemplo en este
trabajo se empleo la forma funcional que se describen en las ecuaciones y y esta es
suficiente para tener una buena descipcion del sistema, como lo mencionan Jorgensen y Tirado-
Rives[89], puesto que hay un balance entre el costo cumputacional y la precisién.

2.- Eleccion de parametros: Esto es importante, puesto hay que tener parametros de partida,
para este trabajo empezamos con pardametros del campo de fuerza OPLS/AA[R8] (Pardmetros
intramoleculares y Lennard-Jones) y las cargas son obtenidas por medio de céculos cuédnticos,
incluyendo efectos polarizables. Posteriormente estos seran optimizados para reproducir los da-
tos experimentales (Constante dieléctrica (¢), Tension superficial () y la densidad del liquido
(p)) por medio del método de Salas[2].

3.- Validacién: Finalmente, es importante validar el campo de fuerza calculando las pro-

piedades no empleadas en el procedimiento de parametrizacion. Como puede ser: Calores de
vaporizacion (AHy,, ), Difusion, etc. Ademéds de propiedades que dependen de la composicion.
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3.5. Parametrizacion via atomos en moléculas

Uno de los principales problemas en el desarrollo de potenciales que incluyen todos los atomos,
son las cargas parciales[140]. Ademas de los métodos tradicionales que se usan para obtener sus
valores, también es posible usar la particiéon de la densidad electrénica molecular partiendo de
la teorfa de atomos en moléculas como lo describen Bader[141] y Hirshfeld[72].

En anos recientes se publicaron trabajos enfocados en el desarrollo y mejora de potenciales no
polarizables, en los que el efecto del campo eléctrico se aniade de manera efectiva. Jorgensen
fue uno de los pioneros en usar este ajuste. Inicialmente Jorgensen propuso reescalar las cargas
parciales por un factor lineal, aunque estas fueran obtenidas de manera empirica 6 por algin
método de estructura electrénica (fase gas). Recientemente en el grupo de Jorgensen han publi-
cado trabajos enfocados en el desarrollo de potenciales de interaccion. Es el caso de Dodda et
al.[142] en 2015 y Cole et al.[I43] en 2016, usan esquemas de particién que se basa en la teoria de
atomos en moléculas, Dodda usa el esquema CM5 (Charges Model vesion 5)[144] y Cole utiliza el
esquema DEEC (Density Derived Electrostatic and Chemical)[145, [146]. Los autores proponen
una metodologia para mejorar el campo de fuerza OPLS/AA, tomando en cuenta el ambiente
especifico del sistema (ambiente dieléctrico). Dodda et al. utilizan los esquemas de CM1[147] y
CM5 propuestos por el grupo de Truhlar, para calcular las cargas parciales para un conjunto
de 22 moléculas. Las cargas calculadas por CM1 y CM5, por si solas, no fueron suficientes para
ajustar su metodologia a propiedades como: densidad de liquido y calor de vaporizacion. Las
cargas fueron ajustadas por un factor lineal promedio de 1.20, debido que para CM1 el factor fue
de 1.14 y para CMb de 1.27 para el conjunto de 22 moléculas organicas. Sin embargo, obtuvieron
errores grandes para las moléculas, n-metilacetamida (NMA) y n,n-dimetilacetamida (DMA) en
el calor de vaporizacion respecto al valor experimental.

Mientras, Cole et al. utilizan el esquema de particion DDEC, para calcular las cargas parciales
para un conjunto de 41 moléculas organicas, tomando en cuenta el valor de la constante dieléctri-
ca del agua (¢ = 78) y la del interior de una proteina (¢ ~ 4)[51], para mostrar el efecto del
medio, tanto en liquidos, como en el interior de una proteina. En el trabajo de Cole se muestran
los resultados de propiedades de los liquidos puros (densidad de liquido, calor de vaporizacion
y energias libres de hidratacion (AGpyq.)), ademas, las energfas libres de hidratacion de indol
(IN) y benzofurano (BzF) al mutante L99A de la lisozima T4. Las cargas obtenidas no fueron
reescaladas, sin embargo, los parametros de Lennard-Jones, fueron obtenidos de manera tedrica,
por medio del método de Tkatchenko[I4§]. Los pardmetros fueron ajustados a propiedades como:
densidad de liquido y calor de vaporizacién. Aunque en moléculas como el metanol (MeOH),
usan sitios virtuales para ajustar su metodologia. En las siguentes secciones evaluaremos los
pardametros obtenidos por Cole, para los liquidos acetamida (ACM), acetona (ACE), dimetila-
cetamida (DMA) y nitrobenceno (NB). Que en este trabajo se llamard OPLS16. En la siguente
seccion analizaremos los resultados utilizando las cargas de Hirshfeld.
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Capitulo 4

Dinamica Molecular

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

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

Desde un punto de vista tedrico, la naturaleza intrinseca desordenada de los liquidos hace casi
imposible el desarrollo de teorias o modelos que describan diferentes fenémenos fisico-quimicos
como pueden ser los diferentes cambios de fase. Una alternativa ampliamente usada en las dos
ultimas decadas para estudiar tales sistemas consiste en la realizacién de simulaciones numéricas
donde se reproduzcan los movimientos moleculares. Si bien la Mecanica Cudntica establece sin
ambiguedad cual es la evolucién de un sistema mediante la ecuacién de Schrodinger dependiente
del tiempo, en la practica, sin embargo, el costo computacional necesario para la resolucién
de esta ecuacion crece muy rapidamente con el nimero de grados de libertad del sistema, de
modo que resulta dificil su resoluciéon para moléculas de gran tamano. Por otro lado tenemos la
mecanica clasica con la cual se puede estudiar la evolucion de un sistema de cientos de particu-
las mediante lo que se le suelen denominar simulaciones de Dindmica Molecular DM[I49], [150].
De hecho, la DM es la herramienta cotidiana para la simulacion de liquidos puros obteniendo
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excelentes resultados. En su aplicacion se deben considerar al menos tres factores fundamentales:

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

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

= Las simulaciones han de reproducir magnitudes macroscopicas que corresponden a los pro-
cesos que se simulan, habitualmente en condiciones de temperatura y presion constantes.
Para simular un sistema a temperatura constante se han desarrollado algoritmos capaces
de mantener la energfa cinética media de los atomos invariante, como son el escalado de
las velocidades o la utilizacién de los denominados termostatos de Nosé-Hoover[150],[I51].

En este contexto las ecuaciones de Newton de las N particulas interactuantes del sistema se
resuelven numéricamente[I50], lo que permite generar las configuraciones sucesivas del sistema,
es decir, las posiciones y velocidades de las particulas en instantes de tiempo sucesivos.

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

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

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

m;

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

donde se considera que U(ry, ...,7n) es aditivo a pares, es decir, U = >, ;u;;(r) , donde u;;(r)
es el potencial de interaccion entre el par de particulas ¢ y 7, colocadas en las posiciones r; y
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r;, separadas una distancia r =| r;; |=| r; — rj |. De esta manera, el éxito de una simulacién de
dindmica molecular depende de una descripcién adecuada del sistema en términos del potencial
de interaccién por pares.

Las etapas principales de una dinamica molecular consisten en:

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

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

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

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

4.1. Detalles técnicos

Condiciones Iniciales

La dindmica molecular requiere de la configuracién inicial de las partiulas del sistema para luego
obtener su evolucién con el tiempo. Esta configuracién inicial se puede asignar usando datos ex-
perimentales, configuraciones elegidas al azar o una combinacion de ambos. Es frecuente asignar
las posiciones de las particulas a los punto de un arreglo uniforme, lo que resulta conveniente
para evitar traslapes o que las particulas puedan quedar muy proximas entre si, ocasionando
que la energia de interaccién entre ellas sea extremadamente alta, hecho que dificulta la in-
tegracion de las ecuaciones de movimiento[I49]. Esta estructura cristalina se rompe cuando el
sistema evolucione hasta llegar a un estado de equilibrio consistente con las condiciones impues-
tas. También es necesario asignar velocidades iniciales a los atomos, esto se hace seleccionando
aleatoriamente para cada particula sus componentes de velocidad a partir de una distribucién
de Maxwell-Boltzman a la temperatura deseada.

Condiciones Periodicas

Al realizar una simulacién debemos elegir el nimero de particulas N y el volumen del sistema.
Ambas cantidades deberan ajustarse a la densidad deseada y N podria ser cientos o miles,
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sin embargo, debemos tomar en cuenta las limitaciones computacionales, ya que el tiempo de
ejecucion de los programas se incrementa considerablemente debido a la evaluacion de las fuerzas
entre las particulas, por lo que se elige tener un niimero N moderado. Sin embargo, un valor de N
pequeno no es representativo de una fase liquida, el sistema pequeno estara dominado por efectos
de superficie. La forma tradicional de evitar los efectos de superficie es imponer condiciones de
frontera periddicas[152], lo que consiste en replicar el sistema en todas direcciones, generando un
sistema compuesto por un nimero infinito de particulas. Las particulas en las celdas replicadas
se moveran exactamente igual que aquellas en la celda original, lo que a su vez permite mantener
el niimero de particulas constante dentro de la celda central de simulacién, debido a que si una
particula sale, su imagen entrara por el lado opuesto, figura 4.1

—_

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

Truncamiento de Potencial

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

donde R, tendra como valor méximo la mitad de la longitud de la celda de simulacion. Si el
potencial de interaccién es de largo alcance la perdida de informacion podra evaluarse agregando
correcciones de largo alcance. En dinamica molecular, mas que truncar el potencial de interac-
cién se truncan las fuerzas, ya que son las que mas tiempo computacional consumen debido a que
se deben calcular N(N - 1) /2 términos[I50]. Dado el largo alcance de la interaccién electrostéatica
es necesario usar técnicas especiales como lo son las sumas de Ewald[149].

Condicion de Minima Imagen

La implementacién de las condiciones de frontera periddicas requiere la evaluacion de las fuerzas
que se ejercen sobre cada particula debida a todas las demas en el sistema, lo que en principio
requiere que se incluyan las interacciones con las particulas de las celdas imagenes. En la figura
[4.2] se muestran las replicas de la celda central etiquetadas con letras. Se puede considerar que
la particula i se encuentra en el origen de una celda de las mismas dimensiones que la celda
original y solo interactiia con la particulas que estan dentro de esta celda independientemente de
si son particulas de la celda original o particulas imagen, una caracteristica fundamental es que
estas particulas imagen son las imagenes mas proximas de las celdas replicadas que caen dentro
de R., a esta convencion de calcular interacciones con las particulas imagen mas préximas se le
demonina convencién de imagen minima[I50].

Lista de vecinos o lista de Verlet

El uso de distancias de corte reduce el nimero de interacciones a evaluar, la utilizacién de
potenciales truncados requiere de calcular todas las distacias entre particulas del sistema y su
comparacion con R, para definir si se trunca o no la interaccion, lo que en si mismo consu-
me tiempo de computo. Por lo que que Verlet propuso una técnica para reducir el ntimero
de distancias a evaluar en cada paso de integracién, y se conoce como lista de vecinos o lista
de Verlet[149],[152]. Esta técnica consiste en generar una lista de vecinos cercanos para cada
particula del sistema que se actualizara cada cierto nimero de pasos de integracion, usando el
hecho de que las particulas que pueden entrar o salir de la esfera definida por R, , seran esen-
cialmente las mismas unos pocos pasos de integracion después. Por lo que se define una esfera
adicional de radio R; mayor que la esfera de corte y se almacena una lista con las posiciones de
las particulas contenidas en su interior [£.3] El valor tipico de R; es R, = R.+ Al, donde Al varia.
Asi durante un cierto nimero de pasos de integracién, solo se evaluan las distancias entre cada
particula y aquéllas incluidas en la lista de Verlet. Esta lista ha de actualizarse periédicamente,
ya que transcurrido cierto tiempo el movimiento de las particulas es el suficiente para que salgan
o entren en la esfera de radio igual al radio de lista.
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Figura 4.2: La particula i interacciona con las particulas dentro del radio R. independientemente
de st estan en la celda central o en celdas vecinas. Las particulas imagen son las imagenes mdas
Proxrimas a i.

Interacciones de largo alcance

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

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

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

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

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

sistemas homogoéneos.

Sumas de Ewald

Dentro de nuestras simulaciones moleculares una condicion que se debe de cumplir es la electro-
neutralidad, esto es que el nimero de dtomos negativos es igual al nimero de dtomos positivos.
Las cargas en cada atomo son cargas puntuales y se resuelve su interaccion usando el potencial
de Coulomb este es un potencial de largo alcance al cual se le puede aplicar la técnica de las
sumas de Ewald para sistemas periddicos. La técnica fue introducida en 1921[153] para sumar
eficientemente las interacciones de largo alcance entre particulas dentro de una celda unitaria y
todas sus imagenes periddicas infinitas.

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

Una vez que se tienen preparadas las condiciones iniciales del sistema, se puede iniciar la si-
mulacion. El método de dinamica molecular consiste en resolver las ecuaciones de movimiento,
mi%, i =1,2,...,N, para lo que se requiere que el potencial sea una funciéon continua de
la distancia. Para poder integrar las ecuaciones de movimiento se usan algoritmos desarrollados
a partir de métodos de diferencias finitas, que se basan en desarrollos en serie de Taylor de las
variable a propagar[149],[150]. Existen diferentes algoritmos para integrar las ecuaciones de mo-

vimiento, como el algoritmo de Verlet, el de velocidades de Verlet, de Leap-Frog, entre otros[150].

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

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

El tamano del paso de integraciéon de las ecuaciones de movimiento dt es importante, si es
muy pequeno comparado con un tiempo caracteristico ¢y , que es el tiempo que le toma a una
particula desplazarse una distancia comparable a su diametro, la trayectoria cubrira una region
pequena del espacio fase, por otro lado, si el paso de integraciéon es muy grande se pueden
introducir inestabilidades y la trayectoria va a diverger de la solucién real. La meta es encontrar
un balance entre simular la trayectoria correcta y cubrir lo mas que se pueda el espacio fase.
Recordando que en ausencia de fuerzas externas f..;. vy de fuerzas disipativas se cumple la ley
de conservacién de energia, el criterio para determinar el valor adecuado de dt es llevar a cabo
una simulacién en el ensamble microcanénico, es decir, nimero de particulas (N), volumen (V
) v energia (E) constantes.[150],[149],[152]

4.2. Dinamica Molecular en Varios Ensambles

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

Como hemos visto, la dindmica molecular es una técnica que nos permite estudiar la evolucion
temporal natural de un sistema de N particulas interactuantes en un volumen V, en dichas
simulaciones, la energia total E es una constante de movimiento, si asumimos que los promedios
temporales son equivalentes a los promedios de ensamble, entonces el promedio temporal de
una propiedad obtenido en una dinamica molecular convencional es equivalente al promedio de
tal propiedad en el ensamble microcanénico[I50]. Siendo el ensamble microcanénico generado
de manera natural. En este, un sistema termodinamico no intercambian energia, ni particulas
con el alrededor, el volumen y el nimero de particulas permanecen constante. Dicho ensamble
provee un punto de partida desde el cudl otros ensambles de equilibrio son derivados.

Dindamica molecular a NVT constante

En este tipo de dinamica se mantiene constante el nimero de particulas, el volumen y la tempe-
ratura. La forma de mantener la temperatura fija es a través de un termostato. En la literaura
existen varios termostatos uno de ellos es el escalamiento de velocidades, el cual consiste en
usar el teorema de equiparticion de la energia, lo que permite encontrar una relacién entre la
temperatura del sistema T'(¢) al tiempo t y la energia cinética de las particulas k(t), a través
de T'(t) = 2k(t)/dNEB donde d es la dimensién. Con esta relacion se puede definir un factor
de escala que consiste en relacionar la temperatura externa, que le imponemos al sistema, con
la temperatura interna a través de \/T../T'(t). Este factor de escala se usar para mantener la
energia cinética constante y con ello la temperatura instantanea del sistema permanece igual a
la temperatura externa impuesta. El termostato mas utilizado es el de cadenas de Nosé-Hoover,
considerado actualmente como el mejor para mantener fija la temperaturalI53],[154].

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

El termostato de Nosé-Hoover consiste en extender el langragiano del sistema, es decir, se usan
grados de libertad adicionales a los de las particulas y como consecuencia se modifican las ecua-
ciones de movimiento de las particulas. Este método genera una distribucion canénica correcta
si en el sistema solo existe una variable conservada o si no hay fuerzas externas y la velocidad
del centro de masa permanecen constante. Tuckerman et al. [I53] propusieron usar una cadena
de termostatos acopladas al termostato de Nose-Hoover, esta consideracion permite satisfacer
leyes de conservacion para otras cantidades, lo que lleva a generar la distribuciéon canoénica del
sistema, dicho termostato es conocido con el nombre de cadenas de Nosé-Hoover y es al que nos
referimos en el parrafo anterior. Cabe mencionar que el termostato de Ardensen se usa para el
campo de fuerzas GAFF y el termostato e Nosé-Hoover se usa para OPLS/AA
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Dinamica molecular a NPT constante

Algunos experimentos son realizados a presion constante en lugar de volumen constante, por lo
que se han desarrollado técnicas que permitan simular este tipo de condiciones. Para mantener
la presion constante en simulaciones de dinamica molecular es necesario considerar al volumen
como una variable dinamica que cambie durante la simulacién. Al igual que para los ensambles a
temperatura constante, existen muchos y muy variados métodos los cuales han sido propuestos
bajo el contexto de espacio fase extendido, nuevos algoritmos en los cuales el volumen es intro-
ducido como una variable dinamica adicional, y agrega una variable correspondiente al momento
con la finalidad de mantener las condiciones isobaricas del sistema. El método utilizado consiste
en usar un algoritmo similar a el método de cadenas de Nosé-Hover[I53],[152], usa una cade-
na de barostatos y termostatos que permitan al sistema mantener la presién y temperatura fijas.

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

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

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

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

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

Los archivos de salida de gromacs son los siguientes:

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

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

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

A continuacién se describe como se calculan la propiedades termodinamicas en simulacion.
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4.3. Derivacién de Propiedades

En esté trabajo nos enfocaremos propiedades de liquido, es un estado de agregacin de la materia
que es altamente incompresible, por lo que, el entendimiento de propiedades termodindmicas
como la constante dieléctria, seria de gran utilidad para el entendimiento de la fuerzas intermo-
leculares, por medio, de simulacion molecular.

4.3.1. Constante Dieléctrica

La constante dieléctrica relativa (&,.), en la literaura se le puede encuentrar simplemente como:
constante dieléctrica (¢), es una constante que describe: Como un campo eléctrico afecta y es
afectado por un medio, comparada con la del vacio[34]. La importancia de esta propiedad radica,
en un mejor entendimiento de la parte electrostatica de un liquido, por medio de, simulacion
molecular.

La derivacion de la ecuacion para obtenerla esté fuera del alcance de este trabajo, para mayor
informacién consultar las siguiente referencia[I55]. El resultado que usamos en la dindmica mo-
lecular es por medio de las fluctuaciones del momento dipolar del sistema como se muestra a
continuacion:

A
=1 <M?2% . > — < Mg, >2 4.7
c +3kB<T><V>( Sis. sis. >7) (4.7)

donde kg es la constante de Boltzman, < T" > es la temperatura promedio, < V' > es el volumen
promedio de la caja de simulacién y Mg;, es el momento dipolar del sistema, que se define a
continuacion.

N
Mg = Y qits (4.8)

donde ¢; es la carga y r; es la posicién para los N atomos del sistema.

4.3.2. Tensién Superficial

La tensién superficial (), es una propiedad de la superficie de un liquido que permite soportar
una fuerza externa, con la siguiente definicién: es la cantidad de energia que requiere para ex-
tender o aumentar la superficie de un liquido por unidad de area[l]. En dindmica molecular esta
propiedad se calcula de la siguente manera.

La tension superficial de una interfase plana la calculamos usando la definicién mecanica de la
presién atomistica.[156], 157, 58] tenemos que la definicién de la tensién superficial es:
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N = /Ooo(pN(z) — Pr(2)) dz (4.9)

donde las presion normal Py(2) y la presion tangencial Pr(z) deben ser funciones de z. Sabemos
que el valor promedio se puede calcular por:

<z >= ! /If f(z)dx (4.10)

Ty — T

Definimos la presion normal Py por la presion P, , que es:

P, = Zmivixviaz + Z Z x;; Fj (4.11)
i i i>j
donde m; es la masa de la particula 7, v;, es la velocidad de la particula en direccién x, z;; es

la posicién de la particula ij y Fj; es la fuerza de la particula ij, y calculando el valor promedio
de esta ultima tenemos:

<P, >= Li/Pzz(z) dz (4.12)

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

v =L,[< P,y > —(< puz >+ < Py >)] (4.13)
1 1
v = §LZ[< P, > _§<< Pzz > + < Pyy >)] (4~14>
En la simulacién de la interfase liquido-vapor es comun tener dos interfaces simétricas. En la
siguiente seccion se muestra la metodologia que se siguio en este trabajo, como la parte de
estructura electrénica, asi como la de dinamica molecular.

4.3.3. Densidad de liquido

La densidad de una sustancia homogénea es una propiedad fisica que la caracteriza y esta defi-
nida como el cociente entre la masa y el volumen de la sustancia que se trate[l]. En dindmica
molecular se calcula de la siguiente manera.

El calculo de la densidad lo realizamos de la siguiente forma:

N
<V >

donde p es la densidad, NV es el nimero de moléculas y < V' > es el volumen promedio del
sistema. Sabemos que un mol, lo podemos calcular por medio de:
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N m
Nmoles = N_m; = M (416)
donde 7,45 €s el nimero de moles, N,, es el numero de Avogadro, m es la masa de la sustancia
y M es la masa molar. Si despejamos N y sustituimos en la ecuacién y definimos la den-

sidad de dindmica molecular por ppys v la densidad en el sistema internacional por pg;, tenemos:

mNaU . Nav
VM PsI Vi
Entonces el calculo de la densidad en términos de unidades del sistema internacional de medida

es:
M (kg
— . 4.18
ps1 PDMNM (m3) ( )

(4.17)

PDM =

4.3.4. Calor de Vaporizacion

El cambio de entalpia o calor de vaporizacion (AHy,y. ), es la cantidad de energfa necesaria para
pasar un mol de alguna sustancia que se encuentre en el equilibrio liquido-vapor, a una presion
de una atmdsfera, pase completamente del estado liquido al estado gaseoso[l]. En dindmica mo-
lecular se calcula de la siguiente manera.

Para determinar el AH,,, se usa la relacién siguiente:

AH’L}(LP. - Hvap. - Hliq. (419)

Usando H = F+ PV y E = K+ U, donde, E es la energia interna, P es la presion del sistema,
V' es volumen, K es la energia cinetica y U es la energia potencial. Sustituyendo en la ecuacion
anterior. Y suponiendo que hay un equilibrio entre la fase del vapor y liquido K., ~ K., que
(PV )yap. se comporta como un gas ideal se puede sustituir con RT', finalmente tenemos:

AHyap, = (Uyap. + RT) — (Utig. + (PV )iiq.) (4.20)

4.3.5. Coeficiente de Autodifusion

En la fisica, el coeficiente de difusién (D), es un valor que representa la facilidad con que cada
soluto en particular se mueve en un disolvente determinado [I59]. Depende de tres factores:
tamano y forma del soluto, la viscosidad del solvente y finalmente la temperatura. Por eso s
dice, que la viscosidad y el coeficiente de difusién son inversamente proporcionales. En dindmica
molecular se calcula de la siguente manera.

Para determinar el coeficiente de difusién D se usa la relacién de Einstein [I50] de la siguiente
manera:
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<[l rit) — r:(0) [*>
6t
donde <|| ;(¢t) — ;(0) ||*> es la desviacién cuadrdtica media de la posicién de la particula i

respecto a su posicion inicial r;(0), t es el tiempo de simulacién y en el denominador ya se incluye
la dimensionalidad del sistema.

4.3.6. Viscosidad

La viscosidad cortante, es obtenida a partir de la funcién de autocorrelacién usando las compo-
nentes no diagonales del tensor de presiones de acuerdo con la formulaciéon de Green-Kubo.

<V >

77:/€B<71>

/Oo < Paﬁ@f) . PQB(O) > dt (422)

4.3.7. Compresibilidad Isotérmica

La compresibilidad isotérmica de un sistema mide la resistencia a la compresion uniforme y, por
tanto, indica el aumento de presién requerido para causar una disminucion unitaria de volumen

dada.

Si durante el proceso de compresiéon la temperatura permanece constante, tenemos que el coefi-
ciente de compresibilidad isotérmico, (kr) esta definido por:

1l < VP> — <V P
C<V>  kp<T>

K (4.23)

4.3.8. Coeficiente de Expansion Térmica

El coeficiente de dilatacién (o més especificamente, el coeficiente de expansién térmica) es el
cociente que mide el cambio relativo de longitud o volumen que se produce cuando un cuerpo
solido o un fluido dentro de un recipiente cambia de temperatura provocando una dilatacién
térmica. La expresion termodinamica es la siguente:

1 /oV

donde, V es el volumen de sistema y (g—‘jf)
en la temperatura, a presion constante.

p» s el cambio del volumen con respecto al cambio
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4.3.9. Funcién de distribucion de pares

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

p(r) = pg(r) (4.25)
donde p es la densidad. Partiendo de la definicién de la ecuacién [£.25] podemos sustituir p(r),
de la siguiente manera:

dN

aw pg(r) (4.26)

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

/ dN = pg(r)dV = pg(r)47r/r2 dr (4.27)

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

- AN
N %pw(r +dr)3 —r3

g(r) (4.28)
donde AN indica el nimero de particulas que hay en una capa entre r y r +dr, teniendo como
origen una determinada particula. La funciéon de distribucién de pares es proporcional a la
probabilidad de encontrar dos particulas separadas por una distancia r y (r + dr). Es comiin
también graficar la funcién de distribucién radial; aqui el area encerrada por el primer pico es
proporcional al niimero de coordinacién mientras que el cociente entre la posicion del primer y
segundo pico informa sobre las distancias interatomicas.
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Figura 4.4: Funcion de distribucion radial
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Capitulo 5

Metodologia

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

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

5.1. Estructura Electronica

Para obtener parametros usados en la dindmica molecular, se realizaran calculos de estructura
electrénica basados en la funcién de onda y teoria de funcionales de la densidad (DFT), basado
en el estado estacionario de una molécula aislada para realizar una optimizacién, que depende
del método y de las bases utilizadas. Uno de los parametros a utilizar son las cargas parciales
de la molécula, cuyos valores no seran modificados durante la dindmica (a menos que se utilice
un campo de fuerzas polarizable), es importante asegurarse de que los calculos de las cargas se
lleven en el minimo de energia, esto puede lograrse mediante la optimizacion de la geometria.
Las cargas pueden obtenerse mediante un analisis de poblacién, es decir, el ajuste de las cargas
parciales en los centros de los nicleos. Una manera es por los métodos basados en el ajuste
del potencial electrostético de la molécula como son CHELPG (CHarges from Electrostatic Po-
tentials using a Grid based method)[62] y Merz-Singh-Kollman[66, [67], también por medios de
los métodos basados en el andlisis de la funcién de onda como son Mulliken[63], NBO (Natural
Bond Orbital) 64, [65].

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

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

Para calcular los efectos del disolvente hay modelos continuos como el PCM (Polarizable Conti-
nuum Model) [T60], [161],[162], aqui la estructura del disolvente se ignora y el disolvente se modela
como un dieléctrico (un conductor) continuo de extension infinita, que rodea la cavidad que con-
tiene a la molécula de soluto. El dieléctrico continuo se caracteriza por su constante dieléctrica
cuyo valor es el dato experimental del disolvente a la temperatura y presion de la disolucién.
La molécula puede tratarse clasicamente como un conjunto de cargas que interactian con el
dieléctrico o puede tratarse cuanticamente. En el tratamiento cuantico, la interaccién entre una
molécula de soluto y el continuo dieléctrico que le rodea se modela mediante un término que
incluye un potencial de interaccién en el Hamiltoniano molecular con la aproximacién de ntcleos
fijos (Born-Oppenheimer).

En la implementacion cuantica usual del modelo de solvatacion continuo, se permite que cam-
bie la funcién de onda electronica y la densidad de probabilidad electronica de la molécula de
soluto al pasar de la fase gaseosa a disolucion, de forma que se cumpla el criterio de campo
autoconsistente entre la distribucion de carga del soluto y el del solvente, a esto se le llama
Shell Consistent Reaction Field (SCRF). Otro modelo continuo es el SMD [68] desarrolado por
el grupo de Truhlar.

5.2. Dinamica Molecular

Una vez obtenida la distribucién de carga con los métodos cuanticos para la formamida, se realizé
dindmica molecular para encontrar los valores 6ptimos de las interacciones electrostéticas y de
Lennard-Jones en simulaciones a condiciones estandar que reproduzcan los valores experimenta-
les de la constante dieléctrica, la tension superficial y la densidad a distintas temperatutas. Las
simulaciones se realizardn con el paquete computacional Gromacs[I63] y célculos de estructura
electrénica con el paquete computacional Gaussian09[164].

5.2.1. Dinamica en el colectivo NPT

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

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

Las simulaciones de dindmica molecular se realizaroncon el programa GROMACS[I63]. Las
simulaciones se realizan para determinar las propiedades en fase liquida y equilibrio liquido-
vapor. Para el liquido las simulaciones se realizaron utilizando 500 moléculas en el colectivo
NPT (nimero constante de particulas, presién y temperatura), donde la configuracién inicial
es una celda cubica, donde las moléculas estan uniformemente arregladas como se muestra en
la figura [5.1| para evitar traslapes entre las moléculas La temperatura se mantiene constante
utilizando el termostato de Nose-Hoover[165]. La presién es obtenida utilizando el barostato
Parinello-Rahman. Las distancias de enlace se mantienen constantes con el algoritmo de Shake.
El método de las sumas Ewald[166] se utiliza para evaluar la interaccién electrostatica.

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

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

(NPT).
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= tiempo de integracion 0.002 ps.

= 100 millones de pasos.

= radio de corte 1.0 nm

= correcciones de largo alcance se encuentra activado.

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

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

= para la parte coulombica se utiliza PME

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

5.2.2. Dinamica en el colectivo NVT

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

Por lo tanto, en el ensamble NVT (ndmero constante de las particulas, volumen y temperatu-
ra). Se lleva la simulacion en el fase liquido-vapor y las propiedades interfaciales se obtuvieron
utilizando sistemas inhomogéneos|167] en el ensamble NVT en una celda alargada, donde las
moléculas estan uniformemente arregladas como se muestra en la figura [5.2| con 1000 moléculas,
iniciando con un arreglo uniforme para evitar el traslape de moleculas en el sistema. Todas las
simulaciones utilizan condiciones periddicas en todas las direcciones y las ecuaciones de mo-
vimientos se resuelven mediante el algorito de Verlet con velocidades[I50] con un intervalo de
tiempo de 0.002 ps (pico-segundos), salvo se indique lo contrario. La temperatura se mantiene
constante utilizando el termostato de Nose-Hoover[I65] y el volumen se mantiene fijo. Las dis-
tancias de enlace se mantienen constantes con el algoritmo de Shake. Estas condiciones que se
utiliza en la simulacién son descritas en el archivo file.mdp son:

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

(NVT).
= tiempo de integracién 0.002 ps.

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

radio de corte 2.5 nm

correcciones de largo alcance desactivado.

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

para la parte coulémbica PME

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

Las simulaciones en la interfase liquido-vapor se realizaron usando un paralelepipedo con di-
mensiones Lx = Ly = 54 A, Lz = 154 Ay el truncamiento del potencial a una distancia de 2.5
nm para evitar los efectos de tamano finito sobre las densidades de coexistencia y de la tension
superficial [54] [150] [157], para esta simulacién las moléculas se inicialmente en una fase de liquido
rodeada por vacio con dos interfaces simétricas.

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

Resultados y Discusion

En esta seccién se muestra el desarrollo y resultados de una nueva metodologia basada en
calculos de estructura electréonica y dindmica molecular, que permite obtener parametros de
interaccién para ser usados en simulacion de liquidos. La metodologia propuesta en este trabajo
describe, una nueva forma de ajustar las cargas parciales que se obtienen de un calculo de
estructura electréonica de moléculas polares y estas permitan obtener el valor de la constante
dieléctrica experimental de un liquido, mediante dinamica molecular. Utilizando el nivel de
teoria M062X[168]/6-311++g**, el método SMD[68] para tomar en cuenta el efecto del solvente
de manera implicita, las cargas parciales son calculadas utilizando el criterio de Hirshfeld[72].
Partiendo de las cargas obtenidas y los parametros de Lennard-Jones del campo de fuerza
OPLS/AA, se aplica el método de Salas et al. para obtener los pardmetros de interecién ajustados
a 3 propiedades objetivo: la constante dieléctrica (), la tension superficial () y la densidad de
liquido (p). A este nuevo modelo lo llamaremos NEWFFP. Los potenciales obtenidos se validan
con la prediccion de otras 5 propiedades termodindmicas: el calor de vaporizacion (AHy,,, ),
el coeficiente de autodifusén (D), la viscosidad (n), el coeficiente de compresibilidad isotérmica
(k) y el coeficiente de expansién volumétrica (ap). Finalmente, los potenciales son evaluados
a distintas temperaturas y composicién, con la finalidad de tener una mejor comprensién de
los factores moleculares que influyen en la interaccion de liquidos puros, sistemas binarios y la
formaciéon de puentes hidrégeno.

6.1. Formamida

Antes de iniciar con el anélisis de los resultados para los 10 liquidos organicos, empecemos con
la valoracién del potencial que se obtuvo para la formamida, partiendo de las cargas de Hirsh-
feld (NEWFFP). Igualmente, se valora el potencial que se obtuvo en un trabajo previo para la
formamida (OPLS/AAopt) utilizando las cargas de Mulliken[61] . Recordemos que Caleman et
al.[47] en 2012, realizaron una valoracién de distintos campos de fuerza como: OPLS/AA[48] 49]
y GAFF[52], CGenFF[53] para la predicciéon de un conjunto de propiedades termodindmicas
de 146 liquidos organicos. Una de las propiedades que, sisteméaticamente, da por debajo de los
valores experimetales es la constante dieléctrica.
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La importancia de este trabajo, es que permite incluir el efecto dieléctrico en el desarrollo de
potenciales no polarizables (es decir, manteniendo las cargas fijas durante la simulacién) para
liquidos organicos. Buscamos que nuestros potenciales, no sélo reproduzcan propiedades termo-
dinamicas de liquidos puros, sino que, de igual manera reproduzcan el efecto de la temperatura.
Ademas, se busca que reproduzcan propiedades de sistemas binarios a distintas composiciones,
debido a que, gran parte de los problemas fisicoquimicos que son objeto de estudio en distintas
ramas de la ciencia y tecnologia, no son en componente puro. Tampoco se hara uso del con-
cepto de transferabilidad de parametros, es decir, construyen moléculas més grandes partiendo
de pardametros de moléculas pequenas[49]. Finalmente, investigar la posible relacién entre la
formacion de cadenas y los valores tan altos de la constante dieléctrica.

A fin de comparar nuestro nuevo modelo (NEWFFP) para la formamida, primero se validaron
los campos de fuerza: OPLS/AAopt, OPLS/AA, GAFF y CGenFF en fase liquida. La validacién
consiste en predecir un conjunto de propiedades como: la constante dieléctrica (g), la tensién
superficial (), la densidad de liquido (p), el calor de vaporizacion (AHy,y. ), €l coeficiente de
autodifusién (D), la viscosidad de liquido (n) y el coeficiente de compresibilidad térmica (k7).
Los resultados obtenidos por dindmica molecular se muestran en la Tabla y son comparados
con los valores experimentales. Tanto los valores de simulacién, como los experimentales, se
reportan a una temperatura de 298.15 K y 1 bar de presion.

Tabla 6.1: Comparacién de datos de simulacién de varios campos de fuerza para la formamida,
con respecto a valores experimentales de varias propiedades termodinamicas a 298.15 K y 1 bar
de presion.

Experimental NEWFF OPLS/AAopt OPLS/AA GAFF CgenFF

e 110.4[5] 108.0 51.0 40.4 64.2
~v [mN/m)] 57.0[44] 57.0 62.9 68.8 74.2
p [kg/m?] 1128.1[45] 1128.0 1121.8 12181  1202.2
AHy gy, [kJ/mol]  60.15[45) 7.7 59.4 61.2 65.0
D [em?2/s]1075 0.521[70] 0.681 0.179 0.331  0.339
n[mPas] 3.23[71] 1.85 4.8 2.26 2.86
k[1/GPa] 0.40[47] 0.43 0.36 0.30 0.29

En la tabla [6.1, los valores en color verde son los que mejor se correlacionan con los datos
experimentales, mientras que, los valores que se muestran en color rojo, son los que peor corre-
lacionan con los datos experimentales. El campo de fuerza (NEWFF) describe correctamente
4 propiedades, al igual, que el campo de fuerza OPLS/AAopt. Las 4 propiedades que describe
bien el modelo NEWFFP, presentan errores menores al 2% a los valores experimentales. Por
otra lado, el calor de vaporizacién (AHy,, ) para el modelo OPLS/AAopt que publicamos en
2015, tiene un error relativo del 30 %, mientras que, con el nuevo modelo se obtiene un error
del 2% respecto al valor experimental. En tanto, el coeficiente de autodifusion (D) del modelo
OPLS/AAopt tiene un 60 % de error, con el nuevo modelo se obtiene un error del 30 %. La vis-
cosidad del liquido (1) del modelo OPLS/AAopt tienen un error del 48 %, con el nuevo modelo
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se obtiene un error del 40 %. Vale decir, que el modelo NEWFF mejora la descripcion de pro-
piedades termodindmicas y de transforte que el modelo OPLS/AAopt no predice correctamente.

Por otro lado, los campos de fuerza restantes reproducen una menor cantidad de valores ex-
perimentales. El campo de fuerza de GAFF, s6lo describe correctamente la viscosidad, con un
error menor al 2%, sin embargo, el mismo potencial describe 2 propiedades con el mayor error,
la constante dieléctrica (¢) con el 63% y la densidad de liquido (p) con el 8%. El campo de
fuerza OPLS/AA, describe correctamente el coeficiente de autodifusién, con un error menor al
2%. Finalmente, el campo de fuerza CGenFF, sélo describe 2 propiedades que tienen el mayor
error, la tensién superficial (v) que tiene un error del 30 % y el coeficiente de compresibilidad
térmica (k1) el 28 %.

6.2. Diez liquidos organicos

El entendimiento de las interacciones moleculares en liquidos es de suma importancia, debido
a que muchos estudios se llevan a cabo en este medio. Es el caso de la miscibilidad[I]. En esta
seccién se mostraran los resultados para un conjunto de 10 liquidos orgénicos (ver Figura
que abarcan una amplia variedad de valores de constante dieléctrica: desde liquidos como la
piridina (PYR) que tiene una constante dieléctrica de 13.3, hasta la n-metilformamida (NMF)
con un valor de 181.6 a condiciones estandar.

formamida piridina carbonate de propilene acetona
4 ' L ]
< ’ 9 e : >
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nitrometano acetamida nitrobenceno n,n-dimetilformamida
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n-metilformamida-trans n-metilformamida-cis n,n-dimetilacetamida
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Figura 6.1: Estructura de los 10 liquidos organicos estudiados.
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6.2.1. Constante Dieléctrica, Tensién Superficial, Densidad.

En esta seccién se muestran los resultados de la metodologia propuesta para desarrollar el mode-
lo NEWFFP. La cual permite establecer 3 propiedades objetivo, ademas, de predecir de manera
apropiada aquellas que no se incluyeron en el proceso de parametrizacion. También se evaluaran
los campos de fuerza OPLS/AA, GAFF y CGenFF para predecir las propiedades mencionadas
anteriormente para los 10 liquidos polares. Los valores de las simulaciones para todas las pro-
piedades evaluadas se muestran en el apéndice. Empezaremos por analizar los resultados de la
constante dieléctrica.

La constante dieléctrica es calculada por medio de las fluctuaciones del momento dipolar del
sistema[b5] (ver ecuacién [4.7). La correlacién entre los resultados de los 10 liquidos orgénicos
usando diferentes campos de fuerza, incluyendo los obtenidos con el nuevo modelo, se muestran
en la Figura[6.2}A y se comparan con los valores experimentales.
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Figura 6.2: Resultados de los datos de simulacion de varios campos de fuerza, comparados con
datos experimentales para 10 liquidos organicos. A) Constante Dieléctrica.[45], [169] B) Tensién
Superficial[44], 45, 170, I71]. C) Densidad de liquido[44], 172 173, 174].
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Los valores de la constante dieléctrica calculados con los nuevos parametros estan en excelente
acuerdo con los datos experimentales: el error promedio maximo para los 10 liquidos polares
es del 3.4% (ver Tabla . Para los restantes campos de fuerza, los valores obtenidos estan,
sistematicamente por debajo de los valores experimentales. Los sistemas donde es mas notoria
la mala correlacion entre la parte calcula y la experimental, se encuentra para los sistemas:
acetamida, formamida y n-metilformamida de casi todos los campos de fuerza. En el caso de la
n-metilformamida del campo de fuerza GAFF y del carbotano de propileno para los campos de
fuerza OPLS/AA y CGenFF, los resultados obtenidos sobrestiman a los valores experimentales.

La n-metilformamida tiene un valor de constante dieléctrica de 182, se sabe que este liquido
puede tener dos conférmeros, la conformacién (cis) y la conformacién (trans) (ver Figura [6.1).
La conformacién mayoritaria que se encuentra experimentalmente con RMNJ[3§] y difraccién de
electrones[175], es la (trans). La composicién que se encuentra reportada en la literatura tanto
en fase gas, como en liquida es 95 % de la conformacién trans y el 5 % de la conformacién cis[176].

Utilizando la informacién experimental, nos permitio realizar simulaciones de manera correcta
para la n-metilformamida. Se utiliz6 la configuracién trans para simular el 100 % del liquido.
Utilizando el modelo NEWFFP con los nuevos parametros, se obtiene un valor de 175 para la
constante dieléctrica, el valor calculado correlaciona correctamente con el valor experimental,
que es de 182. Por otro lado, al utilizar la conformacién cis, se obtiene un valor de 36, que esta
muy por debajo del valor experimental. Esto nos lleva a considerar que las conformaciones jue-
gan un papel muy importante en descripcién correcta de la constante dielectrica experimental.
Al calcular el momento dipolar para la configuracién cis, se obtiene un valor de 5.3 Debyes,
mientras que, al calcular el momento dipolar de la conformacién trans se obtiene un valor de
5.6 Debyes. Esto nos lleva a entender que el valor de la constante dieléctrica, no se debe al
momento dipolar de la molécula por si séla, dado que, la diferencia entre ambos valores de mo-
mento dipolar no es considerable. Mas bien, es debido a que se favorecen ciertas interacciones
de puente hidrogeno al usar la conformacion trans y esto se manifiesta en un valor tan alto de
constante dieléctrica.

En el caso de Caleman et al. los autores hicieron uso de la conformacion cis para simular el
100 % del liquido de la n-metilformamida. Los valores reportados para la constante dieléctrica
utilizando los campos de fuerza GAFF y OPLS/AA son 13 y 20, ambos valores estdan muy por
debajo del valor experimental, que es de 182. Los resultados reportados por Caleman et al.
se muestran en la Figura [6.2}A con un simbolo cuadrado y un simbolo diamante sin rellenar.
No obstante, al utilizar la configuracion trans para calcular la constante dieléctrica usando los
mismos campos de fuerza, los valores mejoran. Los resultados obtenidos son: 68 para OPLS/AA
y 196 para GAFF. Los valores son mejores con relacion a los que calculo Caleman et al., los
resultados se muestran en la Figura [6.2}A con un simbolo cuadrado y un simbolo diamante
rellenos. El valor de la constante dieléctrica aumento considerablemente para el campo de fuerza
GAFF, ya que, paso de 13 a 196. Al analizar el momento dipolar de ambos conférmeros, se
encontro el mismo efecto que en el modelo NEWFFP. El momento dipolar se incremento de 4.2
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a 4.7 Debyes de la configuracion cis a la trans. Estos resultados, junto a los descritos con el
nuevo modelo, nos lleva a suponer que la estructura del liquido de la n-metilformamida, es la
responsable del valor tan alto de la constante dieléctrica. Cabe mencionar, que hay que tener
cuidado al realizar simulaciones cuando existan conféormeros en un sistemma a estudiar, ya que,
al utilizar una conformacién equivocada, podria llevarnos a tener conclusiones erroneas, como
fue el caso reporado por Caleman et al. para la n-metilformamida.

Tabla 6.2: Error relativo promedio se define como: 2;0:1 | Xewp — Xnp| * 100/ Xcyp, entre los
valores calculados por simulacién y los experimentales de los 10 liquidos organicos. Los valores
con colores verde y rojo son para los resultados que mejor y peor correlacionan con los valores

experimentales.

Propiedad NEWFF OPLS/AA GAFF CGenFF *OPLS16

Constante Dieléctrica 52.6 37.6 42.8 28.8

Tensién Superficial 10.5 26.1 22.1 20.7

Densidad 1.8 4.1 3.2 2.6

Calor de Vaporizacion 4.5 16.3 9.9 5.7

Coeficiente de Auto-difusion 37.4 49.0 60.6 32.9

Viscosidad 21.8 52.2 35.2 14.0

Compresibilidad Isotérmica 11.6 27.5 19.2 25.5

Coeficiente de Expansion Volumética 15.5 6.2 8.0 13.4

* Para el caso de OPLS16, sélo se utilizaron 4 liquidos.

Estos resultados resaltan la importancia del momento dipolar de la molécula, ya que una ade-
cuada distribucién de cargas y una adeuada geometria (Conférmero), tiene efecto en el calculo
de la constante dieléctrica. Como veremos mas adelante, el alto valor de la constante dieléctrica,
podemos relacionarlo con la formaciéon de cadenas, debido, a las interacciones de puentes de
hidrégeno intermoleculares, entre los dtomos (N-H---O=C) de liquidos como: acetamida, for-
mamida y n-metilformamida.

Macchiagodena et. al[I77] en 2016, logré obtener el valor experimental de la constante dieléctrica
de la formamida y de la n-metilformamida, usando el campo de fuerza OPLS/AA. Las cargas
fueron obtenidas con el esquema CM5 (Charges Model version 5)[132], propuesto por el grupo
de Truhlar. Macchiagodena et al. utilizaron sitios virtuales en el dtomo de oxigeno del gru-
po carbonilo, esto fue para favorecer el puente de hidrégeno intermolecular entre los dtomos
(N-H---O=C). Los resultados reportados por Macchiagodena et. al se muestran en la Figura
A y estos tienen gran acuerdo con los datos experimentales. Por otra parte, Xie et. al[I7§]
en 2007, reporté resultados para la constante dieléctrica de la formamida y n-metilformamida,
usando un modelo polarizable PIPF-CHARMM (Polarizable Intermolecular Potential Function
CHARMM). Los resultados reportados por Xie et al. estan sobrestimados en un 26 % para la
formamida y un 11 % para la n-metilformamida, respecto a los valores experimentales. Los va-
lores reportados por Xie et al. se muestran en la Figura [6.2}A.
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La tension superficial se obtiene utilizando las componentes diagonales del tensor de presiones[179,
54] (ver ecuacién[t.13)). La correlacion entre los resultados obtenidos por simulacién y los valores
experimentales para los 10 liquidos orgdnicos, se muestran en la Figura [6.2}B. El modelo que
tiene mejor correlacion con los valores experimentales es el NEWFFP, puesto que, los nuevos
parametros fueron ajustados para que reprodujeran el valor experimental de esta propiedad, el
error promedio que se obtuvo en esta propiedad fue del 2.7 %, (ver Tabla . Caso contrario
de los restantes campos de fuerza, ya que, la tensién superficial no es una propiedad objetivo
en su proceso de parametrizacion. Los resultados obtenidos con los demés campos de fuerza
estan dispersos y sistematicamente sobrestimados. El campo de fuerza OPLS/AA describe la
tensién superficial con un error promedio del 10 % (ver Tabla, esto quere decir que el campo
de fuerza es bueno en precedir esta propiedad. Caso contrario del campo de fuerza GAFF, el
modelo tiene el mayor error promedio, que es de 26.1 % (ver Tabla [6.2]).

La densidad del liquido es una propiedad objetivo que se utiliza para ajustar campos de fuerza,
por lo que, se espera que tenga un buen acuerdo con los datos experimentales. La densidad de
liquido se obtiene con el nimero de moléculas por unidad de volumen (ver ecuacién 1.17). La
correlacion entre los resultados para los 10 liquidos organicos usando diferentes campos de fuerza
y los datos experimentales, se muestran en la Figura [6.2}C. Nuevamente, el modelo que tiene el
menor error, es el NEWFF. Los resultados con los nuevos parametros para calcular la densidad
de liquido, estan en excelente acuerdo con los datos experimentales, el error promedio es del
0.3% (ver Tabla . En general los campos de fuerza describen correctamente esta propiedad.
Para el caso del campo de fuerza GAFF, es el que tiene un mayor error promedio, que es del
4.1% (ver Tabla |6.2).

6.2.2. Calor de Vaporizacion, Coeficiente de Autodifusion, Viscosi-
dad.

El calor de vaporizacion (AHy,y, ), se obtiene usando la diferencia entre la entalpia del vapor
y la del liquido (ver ecuacién . Para calcular esta propiedad, suponemos que el vapor se
comporta como un gas ideal a temperaturas cercanas a 298.15 K y un bar de presién, de lo
contrario, se realizan simulaciones para representar al vapor. El mismo procedimiento se utiliza
para ajustar campos de fuerza, que tienen como propiedad objetivo el calor de vaporizacion. En
el célculo de esta propiedad, no se incluye el efecto de polarizabilidad de las moléculasf|ya que,
se asume que la contribucién de esta correcién, es pequenal48], [49] y por esta razén no se incluye.
Por otra parte, Berensend et al.[I80] incluyeron la polarizabilidad de la molécula de agua en el
calculo del calor de vaporizacién para el modelo de agua SPC (Simple Point Charge)[181]. Los
autor proponen incluir esta correccién en el calculo del calor de vaporizacion, para mejorar los
resultados obtenidos al usar campos de fuerza no polarizables.

& Es el reacomodo o distorsién de la densidad electrénica, debido, a un campo eléctrico 6 un dipolo de otra
molécula.
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Figura 6.3: Resultados de los datos de simulaciéon de varios campos de fuerza, comparados
con datos experimentales para 10 liquidos orgédnicos. A) Calor de Vaporizacion[44, [45] 182]. B)
Coeficiente de Auto-difusién[I83]-[191]. C) Viscosidad[192]-[197].

El calor de vaporizacion, no es una propiedad objetivo para la metodologia propuesta en este
trabajo: Sin embargo, para los campos de fuerza (OPLS/AA, GAFF, CGenFF) si lo es. Por esta
razon, el calor de vaporazacién es una buena propiedad para evaluar la calidad del nuevo modelo
NEWFF, en precedir esta propiedad y comparar con los valores experimentales. La correlacién
entre los valores calculados por simulacién con respecto a los datos experimentales se muestra
en la Figura [6.3FA. Cabe senalar de forma particular, que para el caso de la acetamida no se
utilizé la aproximacién de gas ideal. Hay que recordar que la acetamida a temperatura ambiente
se encuentra en fase solida, mientras que, a una temperatura de 364.15 K es liquido, por lo que,
se tuvieron que realizar simulaciones a esta temperatura en el ensamble NPT para todos los
campos de fuerza, incluyendo al nuevo modelo. La presion para simular al vapor, se obtiene del
calculo de la tension superficial, ya que la componente Pz, de la ecuacién representa la
presion de vapor.
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El campo de fuerza OPLS/AA es el que mejor describe el calor de vaporizacién, el error relativo
promedio para los 10 liquidos es del 3.4 % (ver Tabla. El modelo de OPLS/AA incluye esta
propiedad en su proceso de parametrizacién, por lo que no es de sorpredence que prediga correc-
tamente los valores experimentales. Caso contrario del campo de fuerza GAFF, este modelo es
el que tiene la menor correlacion con los valores experimentales, con un error relativo promedio

de 16.3 % (ver Tabla [6.2)).

Los resultados del calor de vaporizacién usando los nuevos pardametros estan en excelente acuer-
do con los datos experimentales, el error promedio de los 10 liquidos es del 4.5%, (ver Tabla
. Cabe resaltar, que el valor del calor de vaporizacion para la acetamida, es el que tiene
mayor error relativo, con el 17 % respecto al valor experimental. En general, la calidad de los
nuevos parametros es suficientemente buena para precedir el valor del calor de vaporazacion
experimetal, con un error menor al 5%. Si bien, en el cdlculo de esta propiedad no se incluye
la polarizabilidad de las moléculas, seria conveniente tomar en cuenta tal correcciéon como lo
propone Berensend.

El coeficiente de autodifusién (D), se obtiene utilizando la ecuacién de Einstein (ver ecuacién
. Esta propiedad tampoco se utiliza para ajustar campos de fuerza. El coeficiente de auto-
difusion, es otra buena propiedad para evaluar la calidad de los nuevos parametros del modelo
NEWFFP, ya que existe la suficiente informaciéon experimental para realizar una comparacion
con los valores calculados. La correlacién entre valores calculados y los experimentales para 10
liquidos orgénicos, se muestran en la Figura [6.3}B.

En general los resultados de las simulaciones subestiman esta propiedad. Los resultados del
coeficiente de autodifusién utilizando los nuevos pardmetros, son los que tienen mejor corre-
lacién con los datos experimentales, aunque el error relativo promedio es elevado, 19.2 % (ver
Tabla . Los restantes campos de fuerza tienen un error relativo promedio mayor al 20 %,
por ejemplo OPLS/AA tienen el 37.4% (ver Tabla [6.2)), aunque el campo de fuerza que tiene
el mayor error es el CGenFF, con 60.6 % (ver Tabla . Cabe resaltar que todos los modelos
subestiman el coeficiente de autodifusiéon experimental (D = 4.77 x 107° c¢m?/s) de la acetona,
incluyendo al nuevo modelo. Los resultados obtenidos nos toma a considerar ;Qué parametros
influyen en esta propiedad? Lennard-Jones o las cargas, y como consecuencia la obtencién de
mejores parametros que reproduzcan los valores experimentales de esta propiedad, ademas, de
seguir mateniendo las propiedades que se han reproducido hasta este momento.

Un clara importancia del coeficiente de autodifusion la encontramos en las baterias de litio. Los
electrolitos de gel polimérico que se usan en las baterias, estan compuestos por aproximadamen-
te un de 80 % de solvente y el 20 % de algin polimero, esto permite mejorar la conductividad
i6nica del litio[198] 199]. La conductividad iénica esté estrechamente relacionadas con la difu-
sion de los componentes en el sistema. La relevancia de tener potenciales que describa este tipo
de propiedades, nos permitiria tener un conocimiento detallado de las estructuras del gel, la
estabilidad y movilidad iénica que se encuentran en los electrolitos liquidos.
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La viscosidad (n), se obtiene utilizando la funcién de correlacién de los componentes no diagona-
les del tensor de presion (ver ecuacién . La viscosidad, es otra buena propiedad para evaluar
la calidad de los nuevos parametros NEWFF, ya que existe la suficiente informacién experimen-
tal. Esta propiedad tampoco se incluye como propiedad objetivo para ajustar ningin campo
de fuerza. La correlaciéon entre valores calculados y experimentales para 10 liquidos organicos,
se muestran en la Figura [6.3}C. La importancia de evaluar esta propiedad, radica en que la
viscosidad es inversamente proporcional a la difusién, es decir, mientras mayor viscosidad, el
coeficiente de difusién disminuye. Esto tendria efecto en cuestiones tecnoldgicas, como es la mo-
vilidad i6nica en las baterias de litio.[198] [199]

En general los resultados de simulacién estan dispersos, ningiin campo de fuerza reproduce
correctamente esta propiedad. Los resultados con el campo de fuerza OPLS/AA, son los que
tienen la mejor correlacién con los datos experimentales, dado que tienen un error del 16.6 %
(ver Tabla [6.2). Los resultados obtenidos con el modelo NEWFFP tienen un error del 21.8 %,
(ver la Tabla . La formamida y el carbonato de propileno con los nuevos parametros,
son los sistemas que muestran el mayor error, que es de 32% y 43 %, respecto a los valores
experimentales. El modelo que tiene el mayor error es el GAFF, con 52.2% (ver Tabla .

6.2.3. Compresibilidad isotérmica y coeficiente de expansion volumétri-
ca

La compresibilidad isotérmica (kr), se obtiene usando las fluctuaciones de volumen en el sis-
tema (ver ecuacién . La compresibilidad isotérmica es otra propiedad con la que se puede
evaluar la calidad de los parametros de interaccién. La correlacién entre valores calculados y
experimentales para los 10 liquidos orgdnicos, se muestran en la Figura [6.4+A. En general los
resultados de simulaciéon muestran un poco de dispersion. Los resultados con el campo de fuerza
OPLS/AA, son los que tienen la mejor correlacién con los datos experimentales, el error relativo
promedio es del 8.7 % (ver Tabla . Mientras que, usando el modelo NEWFFP con los nuevos
pardmetros, se obtiene un error relativo promedio del 11.6 % (ver Tabla , podriamos decir,
que el nnuevo modelo es un buen competidor en esta propiedad. El campo de fuerza que tiene
el mayor error es GAFF, con 27.5%, (ver Tabla[6.2)).

El coeficiente de expansién térmica (ap), se obtiene usando la definicién termodindmica (ver
ecuacion . El coeficiente de expansion térmica es una de las propiedades propuestas con la
que se puede evaluar la calidad de los parametros de interaccién. Para calcular esta propiedad,
se realizaron simulaciones a temperaturas superiores a la temperatura de parametrizacién y
simulaciones a temperaturas menores, a fin de obtener los datos del volumen. Para el caso de la
acetamida, la temperatura de parametrizacion fue de 364.15 K, los intervalos fueron de 5 Kelvin,
debido, a que este sistema es un sélido cerca de 364.15 K. Los datos obtenidos se ajustaron a una
ecuacion lineal y el valor de ap se interpolo a la temperatura de parametrizacion. La correlacién
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Figura 6.4: Resultados de los datos de simulacién de varios campos de fuerza, comparados
con datos experimentales. A) Compresibilidad Isotérmica[47]. B) Coeficiente de Expansién Vo-
lumétricaldd].

entre valores calculados con el nuevo modelo y los experimentales para los 10 liquidos orgénicos,
se muestran en la Figura [6.4B. En general los resultados de las simulaciénes muestran un
poco de dispersion. Los resultados con el campo de fuerza CGenFF, son los que tienen la mejor
correlacién a los datos experimentales, el error relativo promedio es del 4.0 % (ver Tabla. En
nuestro caso, los valores que se obtienen usando el modelo NEWFFP con los nuevos parametros
son los que méas difieren respecto a los experimentales, puesto que tienen un error relativo
promedio del 15.5% (ver Tabla [6.2)). En la siguente seccién se hablard de los resultados de los
puentes de hidrégeno.

82



6.3. Autoensamblaje molecular por puentes de hidrégeno.

A fin de determinar la estructuta de un liquido, se emplean técnicas espectroscopicas tales
como: (resonancia magnética nuclear (RMN), difraccién de rayos x, Ramman, difraccién de
neutrones y de electrones). Con base en estudios de rayos x, Desando et al.[39] propusieron
estructuras ciclicas para la formamida en fase liquida. En cambio, en base a espectros Raman
Nielsen et al.[4(0] proponen que se forman cadenas. Lo mismo sucede para la acetamida[200] y
n-metilformamida[I75] 201], no hay un consenso claro para saber que tipo de estructura tienen
este tipo de liquidos.

Para estudiar que tipo de estructura tiene las amidas que poseen un alto valor de constante
dieléctrica, nos apoyaremos en la informacion que nos proporciona la funcién de distribucién
por pares g(r). Principalmente, estudiamos a los 4tomos que involucran los puente de hidrégeno,
esto es entre el atomo de oxigeno del grupo carbonilo, y un dtomo de hidrégeno enlazado a un
nitrégeno (C=0---H-N). Para el caso de la n-metilformamida, la estructura que se utiliz6, fue
la conformacién Trans (ver Figura[6.1).

s+ — Acetamida -
— Formamida
— N-Metilformamida
6 Intermolecular ]
- /
o | |
% Intramolecular
=4
s /
2 -

l 1 1< @<
14 16 1.8 2 22 24 26 28 3 32 34 36 38 4 42
r[A]

Figura 6.5: Funciénes de distribucion de pares g(r) para las moléculas de acetamida, formamida
y n-metilformamida en fase liquida, entre un atomo de oxigeno del grupo carbonilo, con un
atomo de hidrégeno enlazados al 4tomo de nitrégeno (C=0---H-N).
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Los resultados de la g(r) para acetamida, formamida y n-metilformamida, se muestran en la
Figura [6.5] El primer pico muestra las distancias para las interacciones intermoleculares, mien-
tras que el segundo y tercer pico muestran las interacciones intramoleculares. Para el caso de
la n-metilformamida sélo hay una interaccion (C=0---H-N), por lo que esta interacciéon posi-
blemente pueda generar cadenas de gran tamano. Para los casos de acetamida y formamida,
existen dos posibles interacciones de puente de hidrégeno entre los dtomos (C=O---H-N). La
interaccién mas fuerte del puente de hidrégeno ocurre en la n-metilformamida, puesto que tiene
una distancia de 1.75 A, (ver Figura [6.5). Para la acetamida es una distancia de 1.84 A, (ver
Figura , y para la formamida es una distancia de 1.88 A, (ver Figura . La razén por
la que la interaccién en la acetamida sea méas fuerte que en la formamida, se deba a que en la
primera se favorece la formacion de anillos y cadenas. Este resultado se relaciona con el valor de
la constante dieléctrica que es de 67 para la acetamida, comparado con el valor de la formamida,
que es de 110.

Al analizar los valores del momento dipolar de estas moléculas, encontramos que para la ace-
tamida es 5.41 debye, 4.89 debye para formamida y 5.16 debye para la conformacién trans de
la n-metilacetamida. Estos resultados no pueden explicar por qué las constantes dieléctricas
tiene valores de 67, 109 y 182 para acetamida, formamida y n-metilformamida respectivamente.
Claramente, hay un efecto cooperativo o colectivoﬁ7 debido a las interacciones de puente de
hidrégeno[202], como se mencioné al analizar los valores de la constante dieléctrica.

Para analizar la formacién de cadenas debido a la interaccién del puente de hidrogeno, en los
sistemas de acetamida, formamida y n-metilformamida. Se utiliza el método de Sevick para
determinar la longitud de las cadenas|7§]. El cual consiste en aislar cluster de moléculas de
una configuracién dada, mediante un criterio de distancia entre los atomos a estudiar. Para el
caso de las amidas, la distancia que se usard es la proporcionada por la g(r) para la interaccién
(C=0---H-N), esta nos permitira estudiar la influencia del puente de hidrégeno en la estructura
de estos liquidos. El método de Sevick, no proporciona el niimero total de puentes de hidrégeno
en todo el sistema, pero es util para entender el efecto de las cadenas sobre la constante dieléctri-
ca. En la Figura [6.6] se muestran los resultados obtenidos aplicando el método de Sevick a las
moléculas de acetamida (ver Figura [6.6FA), formamida (ver Figura [6.6}B) y n-metilformamida

(ver Figura[6.6}C).

En las imagenes se pueden observar cadenas de distintos tamanos, lo que implica, la trasendencia
de la formacién de cadenas en el alto valor de la constante dieléctrica. Para la n-metilformamida
con los campos de fuerzas GAFF y NEWFFP se observaron cadenas, lo que explicaria el alto va-
lor de constante dieléctrica obtenido. En cambio con los campos de fuerza OPLS/AA y CgenFF,
no se observaron cadenas en ningun sistema estudiado, al contrario, se encontraron estructuras
ciclicas.

PLa cooperatividad es un fenémeno mostrado por sistemas que involucran elementos idénticos o no idénticos,
que actian de manera dependiente entre si.
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Figura 6.6: Cadenas de amidas a 1 bar: A) Acetamida a 364.15 K. B) Formamida a 298.15 K
y C). N-metilformamida a 298.15 K. Los siguientes colores se usan para distinguir cada atomo:
blanco para hidrégeno, rojo para oxigeno, azul para nitrégeno y gris para carbono. El potencial
electrostatico es una guia para seguir la red de enlaces de hidrégeno.

Los sistemas de amida, se pueden ver como una mezcla de clusters o nuevas moléculas con mo-
mentos dipolares mayores que el de una sola molécula. Al realizar este mismo andlisis para los
restantes liquidos organicos, no se encontraron cadenas, pero hay presencia de clusters ciclicos
de tamano pequeno (maximo, 4 moléculas). El siguente paso, es tener una idea de como la
poblacion electronica esta distribuida a lo largo de las cadenas. Ya que el método de Sevick no
predice en como la poblacién electrénica (electrones), afecta en el puente de hidrégeno.

El mapeo de potencial electrostatico permite visualizar la manera en la que se destribuyen los
electrones en una molécula utilizando una gama de colores, por ejemplo, el color rojo indica
las regiones donde hay una mayor poblacién electrénica, mientras que, las regiones en azul in-
dica una region con menor poblacién electrénica. Al tomar una cadena de moléculas de una
simulacién de liquido con los nuevos parametros, se puede calcular el potencial electrostatico
molecular. El potencial electostatico se obtuvo realizando un punto simple, utilizando el progra-
ma Gaussian 09]164] con el nivel de teoria M062X/6-311++g**. Los resultados para acetamida,
formamida y n-metilacetamida, se muestran en la Figura
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Al analizar los resultados, es curioso ver que el mapeo del potencial electrostatico, prediga
mayor poblacién electréonica en los atomos electronegativos que no interaccionan para crear
puentes de hidrégeno. Recordemos que el atomo de oxigeno tiene una par libre de electrones y el
nitrégeno un par. Esto quiere decir que en las regiones donde se genera el puente de hidrégeno
(N-H--- O=C) exite una transferencia de electrones que favorece la formacién de cadenas. La
estructura de acetamida, (ver Figura [6.6tA), y formamida (ver Figura [6.6}B), tiene un dtomo
de oxigeno que comparte dos hidrégenos unidos a un nitrégeno, haciendo que el cimulo sea
més compacto. En el caso de n-metilformamida (ver Figura C), un oxigeno de una molécula
forma un puente de hidrégeno con otra molécula, esto hace mas grande el momento dipolar de
la cadena en comparacién con los de las otras dos amidas. En la siguiente secciéon se mostraran
los resultados para mezclas binarias.

6.4. Simulaciones de Mezclas Binarias

Los nuevos parametros NEWFF se obtuvieron para componentes puros. Una prueba importante
es usarlos para estudiar mezclas binarias (amida/agua), para evaluar la calidad de estos en
reproducir propiedades experimentales, a distintas composiciones. El modelo TTP4P /[58] se usa
debido a que reproduce la constante dieléctrica experimental y varias propiedades de liquido.

6.4.1. Densidad de liquido (amida/agua)

La densidad de liquido, es una propiedad objetivo de la metodologia propuesta en este trabajo y
en los demds campos de fuerza (OPLS/AA, GAFF, CGenFF). Se esperaria, que esta propiedad
se reproduzca de manera adecuada los valores experimentales en mezcla. Es una buena prueba
evaluar la calidad de los nuevos parametros, ya que, muchos experimentos se realizan en mezcla.

Los resultados para la densidad del liquido de mezclas entre acetamida/agua, formamida/agua
y n-metilformamida/agua se muestran en la Figura , las condiciones a la que se realizan las
simulaciones es a una temperatura de 298.15 K y 1 bar de presion. La acetamida como compo-
nente puro es solido a 298.15 K y 1 bar, pero se disuelve en agua a estas mismas condiciones,
la solubilidad de éste compuesto es 2000 gr/L[203]. Los datos experimentales para la densidad
del sistema acetamida/agua estan reportados hasta una concentracién de 25% de acetamida y
su valor es 1030 kg/m?, ya que, a concentraciones mayores la acetamida precipita. Los resulta-
dos con los nuevos pardmetros NEWFF se muestran en la Figura [6.7}A, estos concuerdas con
los datos experimentales, al igual, que los demdas campos de fuerza. Aguilar-Pineda et al.[73]
reproducieron los datos experimentales con la parametrizaciéon de acetamida (utilizando united
atom en el metilo), ademds de utilizar el modelo TIP4P /¢[58] para el agua. Descubrieron que la
acetamida en solucién formaba anillos y cadenas (utilizaron el método de Sevick), debido a las
interacciones de los puentes de hidrégeno, entre los atomos de oxigeno de la molécula de agua y
los hidrégenos enlazados a un nitréogeno de la molécula de acetamida.
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Figura 6.7: Densidad de liquido en solucién acuosa en funcion de la concentracion de amida a una
temperatura de 298.15 K y 1 bar de presién. A) acetamida. B) formamida. C) n-ethylformamida.
Los datos experimentales fueron tomados de las las referencias[204] 205]

La formamida tiene una densidad experimental de 1128.0 kg/m? a condiciones ambientales, la
densidad de formamida es mayor que la del agua (996 kg/m?), por lo que, el valor de esta
propiedad aumenta, a medida que va aumentando la concentracién de formamida (ver Figura
B). Todos los campos de fuerza predicen la tendencia de manera correcta, pero el mejor
acuerdo con los datos experimentales, son los nuevos pardmetros NEWFF y el campo de fuerza
OPLS/AA. La densidad experimental de la n-metilformamida es de 999.0 kg/m?® a condiciones
ambientales, la densidad del agua (996 kg/m®) es muy similar a la de n-metilformamida, sin
embargo, experimentalmente se observa una méaximo en densidad (Figura C). El maximo se
reproduce con el nuevo conjunto de parametros para la n-metilformamida, en tanto, los demas
campos de fuerza fallan en reproducir el comportamiento correcto de esta propiedad. El mal
comportamiento de los campos de fuerza evaluados, podria deberse a las grandes desviaciones
de la densidad del liquido para el componente puro, esto se refleja para el caso de GAFF y
CGenFF que sobrestiman los valores experimentales y OPLS/AA los subestima.
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6.4.2. Constante dieléctrica (amida/agua) y (amida/amida)

La constante dieléctrica es una propiedad objetivo para la metodologia propuesta en este tra-
bajo, por lo cual, se espera que esta propiedad reproduzca de manera adecuada los valores
experimentales en mezcla. Es una buena prueba evaluar la calidad de los nuevos parametros, ya
que, muchos experimentos se realizan en mezcla y comprobar, si la constante dieléctrica tiene
efecto en la miscibilidad entre liquidos.
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Figura 6.8: Mezclas binarias de Constante Dieléctrica a distintas concentraciones, a 1 barde pre-
sion. A) acetamida/agua a 298.15 K. B) formamida/agua a 298.15 K. C) n-metilformamida/agua
a 293.15 K. D) formamida/n-metilformamida a 303.15 K. Los datos experimentales son tomados
de las referencias[170], [206]-[208]

Los resultados para la constante dieléctrica en mezcla de amida/agua y amida/amida se mues-
tran en la Figura 6.8 El valor de la constante dieléctrica para el agua liquida es de 78[4%] a las
condiciones de 298.15 K y 1 bar, el valor es mayor al reportado para la acetamida liquida, es
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67.5, a 364.15 K y 1 bar, recordemos que la acetamida es sélido a 298.15 K, la solubilidad de éste
compuesto es 2000 gr/L[203]. Para la mezcla acetamida/agua, los nuevos pardmetros predicen
correctamente los valores experimentales a 298.15 K y 1 bar (ver Figura [6.8tA), en tanto, los
demés campos de fuerza (OPLS/AA. GAFF, CGenFF) subestiman los valores experimentales.
Esto puede ser debido, a que todos los campos de fuerza no fueron parametrizados basados
en la constante dieléctrica como propiedad objetivo. Aguilar-Pineda, también reproduce esta
propiedad con su modelo de acetamida (united atom).

La formamida tiene un valor experimental de 109 para la constante dieléctrica, a condiciones
estdndar, la constante dieléctrica de la formamida es mayor que la del agua (78), por lo que, el
valor de esta propiedad aumenta a medida que va aumentando la concentracion de formamida
(ver Figura B). Los resultados con los nuevos parametros, son los que mejor correlacionan a
los valores experimentales, no obstante, a concentraciones bajas de formamida, hay desviaciones
respecto a los valores experimentales. Esto podria ser debido a que el coeficiente de autodifusién
es mayor al experimental y la viscosidad es menor al experimental (ver Tabla , por lo que,
se dificulta la interaccién de puente de hidrégeno y esto a su vez, tienen efecto en el valor de la
constante dieléctrica. Los demas campos de fuerza no correlacionan con los valores experimen-
tales.

La n-metilformamida tiene un valor experimental de 189 para la constante dieléctrica, a condi-
ciones estandar, la constante dieléctrica de la n-metilformamida es mayor que la del agua (78),
por lo que, el valor de esta propiedad aumenta a medida que va aumentando la concentracion de
n-metilformamida, en la mezcla n-metilformamida/agua (ver Figura[6.8}C). Los resultados con
los nuevos parametros, son los que mejor correlacionan a los valores experimentales, al igual que
el campo de fuerza GAFF, en tanto, los deméas campos de fuerza, fallan en reproducir esta pro-
piedad. Para el caso de la mezcla formamida/n-metilformamida (ver Figura [6.8D), los nuevos
parametros son los que mejor correlacionan a los valores experimentales. La n-metilformamida
con el campo de fuerza GAFF en componente puro, se obtiene un valor cercano al experimental
de la constante dieléctrica, en tanto, los valores de simulacion en la mezcla no correlacionan
con los valores experimentales. Esto podria ser debido a que la formamida con este modelo no
reproduce el valor de la constante dieléctrica experimental. Los campos de fuerza OPLS/AA y
CGenFF no reproducen los valores experimentales de la mezcla formamida/n-metilformamida.
La constante dieléctrica como propiedad objetivo, es una buena alternativa para ajustar poten-
ciales de interaccion y asimismo sean capaces de reproducir el fenémeno de solubilidad. En la
siguente seccién se muestran los resultados del efecto de la temperatura.

6.4.3. Propiedades de exceso

Miscibilidad es un término usado en quimica que se refiere a la propiedad de algunos liquidos
para mezclarse en cualquier proporcion, formando una disolucién[l], por ejemplo, al mezclar
medio litro de agua con medio litro de alcohol, deberiamos de obtener 1 litro de solucion. Lo
anterior no es cierto para una solucién no ideal, se obtiene menos de un litro. Esta variacion se
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origina por el reacomodo espacial de la densidad electronica de las moléculas de cada especie
presente[209]. Para calcular este tipo de propiedades es por medio de las propiedades de exceso.

La desviacién de una solucién ideal se puede estudiar utilizando algunas propiedades de mezcla
en exceso[210]. Se definen las propiedades termodindmicas molares de exceso de una mezcla como
la diferencia entre el valor real que posee una propiedad extensiva cualquiera de la mezcla y el
valor calculado que tendria una disolucion ideal a la misma presion, temperatura y composicion:

ME - M — Mideal (61)

donde, M es la propiedad de exceso. M es la propiedad termodindmica que se desea medir y
Midedl eg 1a propiedad ideal.
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Figura 6.9: Resultados de mezclas binarias para diferentes campos de fuerza. A) La entalpia de
la mezcla FM/NMF a 308 K y 1 bar de presién. Los datos experimentales se tomaron de A. M.
Zaichikov[211]. B) El volumen de exceso para la mezcla agua/NMF a 318 K y un bar de presién.
Los datos experimentales se tomaron de J. Zielkiewicz[212].
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Para las mezclas estudiadas en este trabajo, los resultados para la entalpia de exceso del sistema
FM/NMF y el volumen de exceso para agua/NMF. La entalpia de exceso de la mezcla se calculo
utilizando la entalpia de la mezcla y las de los componentes puros.

AHytiz = Hario — [X(FM)Hpar + X(NMF)Hyarr] (6.2)

donde los subindices son para formamida y n-metilformamida, respectivamente. El volumen de
exceso del sistema agua/NMF, se calculo cambiando en la ecuacién anterior H por V' y FM
por agua. Los valores calculados para diferentes campos de fuerza y datos experimentales se

muestran en la Figura

En la Figura A7 se muestran los resultados para la entalpia de mezcla FM/NMF. La mejor
correlacion con los datos experimentales es para el modelo NewFFP, usando los nuevos parame-
tros. Los campos de fuerza GAFF y CGenFF predicen el signo negativo correcto, pero sus valores
se sobreestiman, mientras que el modelo OPLS/AA predice un cambio positivo. La mejor co-
rrelacion para el volumen de exceso (ver Figura B) lo tiene el modelo NEWFFP, usando los
nuevos parametros. Para los demés campos de fuerza, se observa la misma tendencia que en la
entalpia de mezclado. En la siguiente seccion se muestran los resultados del efecto que tiene la
temperatura a las propiedades las objetivo (constante dieléctrica, tensié superficial y densidad
del liquido.

6.5. Efecto de la temperatura.

La temperatura tiene un impacto muy fuerte en el comportamiento de las propiedades fisico-
quimicas de sélidos, liquidos y gases, por lo cual, hay que tomar en cuenta esta variable. No
todos los estudios ciéntificos y tecndlogicos se realizan a temperatura ambiente, por ejemplo, en
estudios bioldgicos y fisiolégicos de proteinas, la temperatura a la que se realizan experimen-
talmente es a 36 °C (309.15 K), ya que es la temperatura corporal[213]-[215]. En las baterias
de litio, se hacen estudios para encontrar buenos solvente que sean buenos transportadores de
i6n-litio, los estudios se realian en un rango de temperatura de 40 - 50 °C (313.15 - 323.15
K)[216l, 217], por lo que es de suma importancia que los pardmetros de interaccién reproduzcan
el comportamiento experimental de alguna propiedad termodinamica con la temperatura, de lo
contrario, podriamos tener conclusiones erréneas.

Las propiedades termodinamicas que se evaluaron a otras temperaturas son las propiedades ob-
jetivo (constante dieléctrica, tensién superficial y densidad de liquido), puesto que no se encontro
la suficiente informacién experimental de otras propiedades termodinamicas en la literatura. En
esta seccion analizaremos el efecto que tiene la temperatura en estas propiedades, los sistemas
que se examinaran, seran las amidas que tienen un alto valor de costante dieléctrica: acetamida,
formamida y n-metilformamida. Los resultados de estas tres amidas se discutiran a continuacion.

91



Los resultados para las acetamida se muestran en la Figura[6.10] Primero analizaremos la cons-
tante dieléctrica, el modelo que reproduce correctamente el comportamiento experimental es el
modelo NEWFFP con los nuevos parametros (ver Figura A). Los restantes campos no repro-
ducen el comportamiento experimental, los resultados muestran que subestiman esta propiedad.
Los campos de fuerza no fueron ajustados para que reproducieran la constante dieléctrica a una
temperatura en espécifico, mucho menos el efecto de temperatura. Sin embargo, hemos mostrado
en esta tesis la importancia de reproducir los experimentales de esta propiedad (miscibilidad en-
tre liquidos). Los campos de fuerza utilizados en esta tesis (OPLS/AA, GAFF, CgenFF) fueron
parametrizados para reproducir la densidad de liquido y el calor de vaporizacién experimental
y en caso del campo de fuerza OPLS/AA evalia la prediccién de la energia libre de hidratacion
experimental AG g4 [218)].
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Figura 6.10: Evalucién de las propiedades objetivo usando los campos de fuerza OPLS/AA,
GAFF, CGenFF, incluyendo al nuevo modelo NEWFFP a distintas temperaturas y 1 bar de
presién para la acetamida. A) Constante dieléctrica. B) Tensién superficial. C) Densidad del
liquido.
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Los resultados para la tensién superficial se muestran en la Figura [6.10}B. El modelo que des-
cribe mejor la correlacién con los datos experimentales, es el modelo NEWFFP con los nuevos
pardmetros (ver Figurg6.10}B). Los campos de fuerza: OPLS/AA, GAFF, CgenFF, subrestiman
esta propiedad, al igual que la constante dieléctrica, estos modelos no fueron ajustados a los
valores de la tensién superficial experimental.

Como se mencioné anteriormente, la densidad del liquido es una propiedad objetivo de los
campos de fuerza: OPLS/AA, GAFF, CGenFF. Se espera que esta propiedad se describa co-
rrectamente. Los resultados para la densidad de la acetamida, se muestran en la Figura [6.10}-C.
El modelo que mejor correlaciona con los datos experimentales es el NEWFFP usando los nuevos
pardmetros de interaccién (ver Figura [6.10}C). El campo de fuerza OPLS/AA subestima esta
propiedad para la acetamida (ver Figura C), miestras que GAFF y CGenFF la sobrestiman

(ver Figura[6.10C).
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Figura 6.11: Evalucién de las propiedades objetivo usando los campos de fuerza OPLS/AA,
GAFF, CGenFF, incluyendo al nuevo modelo NEWFFP a distintas temperaturas y 1 bar de
presion para la formamida. A) Constante dieléctrica. B) Tensién superficial. C) Densidad del
liquido.
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Los resultados de la evalucion de las tres propiedades objetivo para la formamida, se muestran en
la Figura m Para este sistema se evaliian distintos modelos, los campos de fuerza: OPLS/AA,
GAFF, CGenFF, OPLS/AAopt y el NEWFFP. Los resultados que mejor correlacionan con los
valores experimentales, son los modelos OPLS/AAopt y el NEWFFP. El modelo OPLS/AAopt
predice valores un poco menores a los experimentales en el rango de temperatura que se evaluaron
los valores experimental, ademaés, los valores calculados con dindmica molecular, son paralelos
a los experimentales (ver Figura A). Mientras que el modelo NEWFF predice valores un
poco mayores a los experimentales, no obstante, a temperaturas altas los valores de la constante
dielectrica son menores a los experimentales (ver Figura A), esto puede deberse a que los
valores del coeficiente de autodifusién (D = 0.681 x 107° cm?/s) y de la viscosidad (n = 1.85
mPas) calculados difieren a los valores experimentales (D = 0.521 x 107° cm?/s)[70] y (n = 3.23
mPas)[192]. Estas propiedades son afectadas a mayores temperaturas, el valor de la difusién
aumenta, mientas que el valor de la viscosidad desminuye, como consecuencia las interacciones
de puente de hidrégeno sean mas débiles y el valor de la constante dieléctrica disminuya. Los
restantes campos de fuerza predicen valores muy menores a los experimentales, el modelo que
menor correlacién hay con los datos experimentales es el GAFF (ver Figura [6.11}A). Como se
ha mencionado anteriormente, los campos de fuerza no son ajustados para que reproduzcan los
valores experimentales de la constante dieléctrica.

Los resultados para la tensién superficial se muestran en la Figura [6.11}B. Los modelos que
describen correctamente los valores experimentales son el OPLS/AAopt y el NEWFFP. El mo-
delo opls/AA predice valores un poco mayores a los experimentales, esto puede que deba al
coeficiente de autodifusion (D = 0.179 x 107° ecm?/s) y la viscosidad (n = 4.8 mPas) que predice
este modelo, son diferentes a los valores experimentales (ver tabla . La posible razén por la
que este modelo no describe correctamente los valores experimentales de la tensién superficial
sea que la difusién y la viscosidad de este modelo sean poco sencibles a la temperatura. El
modelo NEWFFP con los nuevos parametros describe correctamente los valores experimentales
(ver Figura [6.11}B). Los campos restantes subestiman los valores experimentales de la tensién
superficial (ver Figura B). El campo de fuerza que sobrestima esta propiedad es el CGenFF.

Los resultados para la densidad se muestran en la Figura [6.11}C. Los modelos que describen
correctamente los valores experimentales son: OPLS/AA, OPLS/AAopt y el NEWFFP. Recor-
demos que la densidad es una propiedad objetivo de los campos de fuerza, por lo que el modelo
OPLS/AA predice valores un poco menores a los experimentales (ver Figura C). Los mode-
los OPLS/AAopt y el NEWFF predicen de mejor manera los resultados experimentales, puesto
que la densidad es una propiedad objetivo (ver Figura C). Los campos de fuerza que de
menor manera correlaciona con los valores experimentales, son los campos de fuerza GAFF y

CgenFF (ver Figura C).

Ahora los resultados que se analizaran son los obtenidos para las tres propiedades objetivo de la
n-metilformamida, que se muestran en la Figura [6.12, Los resultados para constante dieléctrica
se muestran en la Figura A, Los resultados que mejor correlacionan son con el modelo
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Figura 6.12: Evalucién de las propiedades objetivo a distintas temperaturas y 1 bar de presion
para la n-metilformamida. A) Constante dieléctrica. B) Tension superficial. C) Densidad del
liquido.

NEWFFP usando los nuevos parametros. Para el campo de fuerza GAFF, se encuentran valores
que se relacionan muy bien, pero a altas temperaturas el modelo describe valores mayores a la
experimental a temperaturas altas, mientras que, a temperaturas bajas describe valores meno-
res al experimental (ver Figura A). Para los campos de fuerza OPLS/AA y CGenFF, los
valores que predicen estos modelos subestiman a los experimentales (ver Figura A).

Los resultados para la tensién superficial se muestran en la Figura[6.12}B. El modelo que mejor
describe los valores experimentales, es el modelo NEWFFP que usa los nuevos parametros de
interaccién (ver Figura [6.12}B). El campo de fuerza OPLS/AA sobrestiman los valores experi-
mentales, la curva que describe este modelo, tiene una pendiente muy parecida a la que describen
los valores experimentales (ver Figura B). El campo de fuerza GAFF, también sobrestiman
los valores experimentales, sin embargo, el modelo describe una curva con una pendiente mayor
a la experimental. Los valores que predice el campo de fuerza GAFF a temperaturas altas, son
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mayores a los reportados experimentalmente (ver Figura B). Mietras, el campo de fuerza
CGenFF, predice valores muy menores a los experimentales.

Los resultados para densidad de liquido se muestran en la Figura[6.12}C. El modelo que mejor
predice los valores experimentales es el modelo NEWFFP que usa los nuevos pardmetros de
interaccién (ver Figura [6.121C). Pero el nuevo modelo a altas temperaturas predice una densi-
dad menor a los valores experimentales. El campo de fuerza OPLS/AA subestima los valores
experimentales, como se muestra en la Figura[6.12}C. Los campos de fuerza GAFF y CGenFF,
predicen valores mayores a los descritos experimentalmente, como se muestra en la Figura[6.12}C.
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Conclusiones

El método de Hirshfeld es una buena alternativa para estimar las cargas atomicas, escalarlas
linealmente, permitié reproducir el valor experimental de la constante dieléctrica de liquidos
polares mediante dindmica molecular en componente puro.

Con las cargas escaladas de Hirshfeld y usando el método de Salas, es posible generar parame-
tros de interaccién de liquidos polares ajustados a tres propiedades objetivo como: la constante
dieléctrica, la tensién superficial y la densidad del liquido. Adicionalmente, es posible recupe-
rar propiedades como el calor de vaporacién (AHy,, ), originalmente los campos de fuerza:
OPLS/AA, GAFF, CGenFF tomén en cuenta esta propiedad en su proceso de parametrizacion.

Los campos de fuerza que reproduzcan el valor experimetal de la constante dieléctrica, serian
capaces de reproducir informacion experimental en soluciénes acuosas u otros solventes en pro-
piedades como: la constante dieléctrica, la densidad del liquido y propiedades de exceso en
solucién como: la entalpia y el volumen.

Para el caso de la amidas, el momento dipolar de la molécula no es la responsable del valor de
la constante dieléctrica, mas bien, es un efecto colectivo del sistema, es decir, que se favorecen
las interaciones de puente de hidréogeno que permiten observas estructuras que se reportan
experimetalmente. Para el caso de la n-metilformamida, se muestra que hay que tener cuidado
en liquidos que tengan mas de un conférmero, ya que al utilizar uno equivocado, nos puede
llevar a conclusiones erroneas. La estructura del liquido tiene influencia en el alto valor de la
constante dieléctrica y en otras propiedades. El autoensamblado molecular nos permitié enterder
la formacion de cadenas por medio de puentes de hidrégeno lo podemos relacionar que el valor
de la constante dieléctrica.
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