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Resumen

Los campos de fuerza más utilizados en simulaciones de dinámica molecular han sido
parametrizados para reproducir la densidad del líquido y la entalpía de vaporización de
componentes puros, y en versiones más recientes se ha introducido la energía libre de
solvatación como propiedad objetivo. Como consecuencia de este proceso de parametriza-
ción, los componentes puros son razonablemente bien descritos; sin embargo, al estudiar
mezclas multicomponente, es común encontrar que los campos de fuerza no reproducen
correctamente la solubilidad.

Es posible mejorar campos de fuerza a través de procedimientos sistemáticos e ite-
rativos basados en relacionar parámetros del potencial intermolecular con propiedades
macroscópicas experimentales. El 3SSPP (del inglés, Three Steps Systematic Paramete-

rization Procedure) relaciona las cargas atómicas, con la constante dieléctrica; la ϵLJ que
representa la atracción entre dos átomos, con la tensión super�cial y la σLJ que es el
tamaño efectivo del átomo, con la densidad del líquido. Sin embargo, se ha observado que
al aplicar el 3SSPP en diversos sistemas, los parámetros �nales no corrigen el problema
de la incorrecta solubilidad y además no son transferibles a moléculas más grandes.

En este trabajo de tesis se propone el desarrollo de potenciales de interacción pa-
ra �uidos polares utilizando un solvente explícito, en particular, el agua. Para ello, se
extiende el procedimiento 3SSPP con un paso adicional que consiste en encontrar una
distribución de carga empírica que reproduce la solubilidad en agua mientras se mantiene
�jo el momento dipolar que reproduce la constante dieléctrica. Además, se plantea el uso
del cambio abrupto en la solubilidad, que los grupos funcionales de la química orgánica
muestran cuando se agregan carbonos a su cadena hidrocarbonada, como una herramienta
para balancear las interacciones electrostáticas y de van der Waals en el proceso de pa-
rametrización. También se estudia el efecto que las interacciones de puente de hidrógeno
pueden tener en el coe�ciente de autodifusión y la solubilidad de los �uidos polares. Esta
nueva manera de desarrollar potenciales es aplicada a alcoholes y cetonas de hasta ocho
carbonos en su cadena hidrocarbonada obteniendo excelente acuerdo con datos experi-
mentales de propiedades termodinámicas, de transporte y estructurales de componentes
puros y de mezclas a diferentes temperaturas y presiones.

Para evitar usar cargas empíricas en el proceso de reparametrización, se utilizaron
cargas que son obtenidas a través de nuevos análisis de población. Estos análisis de pobla-
ción se calculan con una densidad electrónica generada a partir de un momento dipolar
determinado que reproduce la constante dieléctrica experimental del líquido. Las nuevas
distribuciones de carga, aplicadas a 35 moléculas, muestran una mejora en la constante
dieléctrica calculada sin afectar los resultados obtenidos para otras propiedades termodi-
námicas calculadas con los campos de fuerza originales.
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1
Introducción

El impacto de las simulaciones de dinámica molecular ha incrementado en los últimos
años. Una de las primeras simulaciones fue la de un gas modelado con el potencial de pozo
cuadrado usando sistemas de 32 y 108 partículas.1 La primera simulación de una proteina
fue realizada en 19772 y este fue uno de los trabajos preliminares que permitió que este
tipo de simulaciones fuera uno de los logros reconocidos con el Premio Nobel de Química
de 2013. Desde entonces, las simulaciones de dinámica molecular se han vuelto cada vez
más populares en los últimos años como es reportado por Hollingsworth y Dror.3 La Figura
1.1 muestra el número de publicaciones por año en las 250 revistas más importantes, en
donde el término "molecular dynamics" aparece en el título, resumen o palabras clave.
Este incremento se debe, en gran medida, a que esta metodología promete ayudar a
interpretar y guiar el trabajo experimental y teórico. Otro factor que in�uye en el interés
mostrado es el progreso en el desarrollo de hardware, especialmente en las GPU, y de
software, pues los programas cada vez están mejor soportados y son más amigables para
el usuario.

Figura 1.1: Número de publicaciones por año en donde el término "molecular dynamics"
aparece. Imagen tomada del trabajo de Hollingsworth y Dror3

La idea básica de las simulaciones de dinámica molecular es que dadas las posiciones
de todos los átomos de un sistema se puede calcular la fuerza ejercida por todos los

9



10 CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN

átomos. Así, con las leyes de Newton es posible predecir las posiciones y velocidades de
cada átomo en función del tiempo. Cuando esto es hecho repetidamente, la trayectoria
resultante describe la con�guración a nivel atómico del sistema en cada punto durante el
intervalo simulado.

Durante la simulación, las fuerzas son derivadas de un potencial de interacción que en
este ámbito suele conocerse como "campo de fuerza". Los campos de fuerza se representan
con ecuaciones que describen la dependencia de la energía potencial con las coordenadas
cartesianas de las partículas que conforman el sistema de interés. Constan de diversos
términos para describir las contribuciones energéticas debidas a las interacciones intra e
intermoleculares. Cada uno de estos términos, a su vez, tiene parámetros que se obtienen
de cálculos de estructura electrónica o de ajustes para reproducir datos de propiedades
experimentales.

La con�abilidad de los resultados de simulaciones moleculares dependen, en gran me-
dida, de la calidad del campo de fuerza utilizado para describir el sistema de interés,
especialmente de la manera en que son descritas las interacciones intermoleculares. En la
mayoría de los campos de fuerza, este tipo de interacciones son modeladas con el poten-
cial de Coulomb y con el de Lennard-Jones. En muchos campos de fuerza como OPLS,
CHARMM, GROMOS y GAFF, las cargas atómicas son obtenidas de cálculos de estru-
tura electrónica mientras que los parámetros de Lennard-Jones, σLJ y εLJ , son ajustados
para reproducir la densidad y la entalpía de vaporización de moléculas pequeñas para des-
pués transferir los parámetros a moléculas más complejas. Algunas versiones más recientes
de OPLS y GROMOS han introducido la energía libre de solvatación y/o hidratación en
su proceso de ajuste de parámetros.

Ha sido mostrado que los campos de fuerza más populares describen razonablemente
bien al componente puro,4�9 esto es debido a la manera en que han sido parametrizados.
Las de�ciencias de los campos de fuerza comienzan a ser mayores en mezclas, principal-
mente porque fallan en reproducir la solubilidad. La solubilidad es la máxima cantidad
de una sustancia que puede ser disuelta en una cantidad dada de solvente a cierta tem-
peratura. Esta falla hace complicado que puedan llevarse a cabo simulaciones de sistemas
multicomponente, los cuales son de mayor interés tecnológico, biológico, farmacológico,
etc.

Muchas veces es necesaria la reparametrización del campo de fuerza para tener una
mejor representación de las interacciones intermoleculares. Esta búsqueda de nuevos pa-
rámetros generalmente es hecha en componente puro a través de procesos sistemáticos e
iterativos basados en relacionar parámetros del potencial con propiedades experimentales
macroscópicas.10�14 Sin embargo, mejorar el campo de fuerza del componente puro no ga-
rantiza que los potenciales �nales serán útiles para mezclas porque se ha visto que siguen
fallando al no reproducir la solubilidad con agua y al no ser tranferibles a moléculas más
grandes.15,16

En este trabajo de tesis se propone el desarrollo de potenciales de interacción para
�uidos polares usando agua explícita. Se muestra cómo la distribución de carga usada
juega un papel importante en las propiedades del componente puro y de mezclas binarias,
incluyendo la solubilidad. Los resultados muestran que el uso de solvente explícito en
una simulación, en este caso agua, es una buena manera de mejorar con un pequeño
costo computacional adicional los parámetros del campo de fuerza para ser usados en
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simulaciones de sistemas de múltiples componentes.
También se muestra cómo el efecto que las interacciones de puente de hidrógeno tienen

en el coe�ciente de auto-difusión y la solubilidad de líquidos polares puede ser usado para
balancear el equilibrio entre las interacciones de van der Waals y las electrostáticas. Este
balance se puede alcanzar reproduciendo la separación de fases líquido-líquido que es
observada en soluciones acuosas cuando la cadena hidrocarbonada de un líquido polar
pasa de Cn a Cn+1. Esta separación no es observada al usar varios de los campos de fuerza
más populares. Después de aplicar el método a alcoholes y cetonas, se obtiene un conjunto
de parámetros transferible que reproduce adecuadamente los datos experimentales de
propiedades termodinámicas, estructurales y de transporte.

En los primeros trabajos de reparametrización de campos de fuerza de esta tesis se
utilizan cargas empíricas. Para evitarlo, surgió una colaboración con el Dr. José Luis
Gázquez y con el Dr. Javier Carmona quienes propusieron nuevos métodos para obtener
distribuciones de cargas en moléculas. Estos métodos están basados en cálculos de estruc-
tura electrónica y requieren como entrada únicamente el valor del momento dipolar de una
molécula. Este momento dipolar es el que reproduce la constante dieléctrica de su corres-
pondiente líquido. Las nuevas distribuciones de carga fueron usadas en las simulaciones
moleculares de 35 moléculas. Las nuevas cargas mejoran las propiedades termodinámicas
y de transporte respecto a datos experimentales.

Finalmente, se evaluó el efecto que tiene la población de confórmeros en las propiedades
eléctricas, de transporte, termodinámicas y la solubilidad en agua usando como molécula
modelo el 1,2-dimetoxietano que presenta isomería estructural.

La tesis está organizada en seis capítulos. El primero corresponde a la Introducción y
Objetivos. En el segundo se describe la representación de un campo de fuerza y cómo han
sido desarrollados, evaluados y mejorados. El capítulo cuatro trata sobre aspectos gene-
rales sobre las simulaciones de dinámica molecular y cómo son calculadas las propiedades
estudiadas en este trabajo. En el capítulo cinco se presentan los Resultados y en el seis
están las Conclusiones y Perspectivas.

1.1. Objetivos

Desarrollar potenciales de interacción transferibles para �uidos polares a través de
agua como solvente explícito

Calcular distribuciones de carga para �uidos polares mediante nuevos análisis de
población que utilicen un momento dipolar como entrada para la densidad electró-
nica

Evaluar el efecto de las cargas atómicas en la solubilidad en agua.

Balancear las interacciones de Coulomb y de van der Waals a través del efecto que
las interacciones de puente de hidrógeno tienen en la solubilidad y en el coe�ciente
de autodifusión.

Evaluar si los nuevos potenciales de interacción reproducen datos experimentales de
propiedades en mezclas binarias.
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2
Campos de fuerza

2.1. ¾Qué es un campo de fuerza?

Un campo de fuerza, en el contexto de las simulaciones moleculares, es representado por
un conjunto de formas funcionales y parámetros que permiten calcular la energía potencial
U de un sistema de átomos y/o moléculas en función de sus coordenadas cartesianas.
La función de energía potencial en mecánica molecular clásica está compuesta de dos
términos, uno para las interacciones de átomos enlazados y otro para átomos no enlazados.

U(r) =
∑

Uenlazados(r) +
∑

Uno−enlazados(r) (2.1)

El término
∑
Uenlazados(r) describe a interacciones intramoleculares y es el responsable

de mantener la geometría de la molécula. En este tipo de interacción pueden considerarse
las contribuciones a la energía debidas a los enlaces, ángulos y ángulos de torsión (Ver
Figura 2.1):

∑
Uenlazados(r) =

∑
enlaces

1

2
kr(r − r0)

2 +
∑

angulos

1

2
kθ(θ − θ0)

2 +
5∑

n=0

Cn(cos(ψ))
n (2.2)

Figura 2.1: Esquematización de las interacciones intramoleculares. a) enlace, b) ángulo y
c) ángulo de torsión

Los enlaces, generalmente, son modelados usando funciones armónicas que describen
la oscilación alrededor de una longitud de enlace de equilibrio r0 con una constante kr. Los
ángulos, que son de�nidos por tres átomos unidos de manera consecutiva, también suelen

13



14 CAPÍTULO 2. CAMPOS DE FUERZA

modelarse con potenciales armónicos para describir la oscilación alrededor del ángulo de
equilibrio θ0 con una constante de fuerza kθ. El ángulo de torsión es de�nido por cuatro
átomos ijkl que están unidos consecutivamente y su valor corresponde al ángulo que
forman el plano que contiene a los átomos ijk y el plano que contiene a jkl. Los ángulos
de torsión son simulados con funciones periódicas, en la ecuación 2.2 esta interacción se
describe con el potencial de Ryckaert-Bellemans.17

En este trabajo no se usa el modelo del oscilador armónico para las distancias de
enlace (primer término de la ecuación 1.2). En su lugar, se usa el método de LINCS18

para mantenerlas constantes durante la simulación. Esto permite aumentar el tiempo de
integración.

El término
∑
Uno−enlazados(r) de la ecuación 2.1 describe las interacciones entre todos

los pares de átomos de diferentes moléculas y pares de una misma molécula que están se-
parados por tres enlaces. Generalmente estas interacciones están descritas por el potencial
de Lennard-Jones y el potencial electrostático:

∑
Uno−enlazados(r) =

∑
i ̸=j

{
4ϵij

[(σij
r

)12

−
(σij
r

)6
]
+

qiqj
4πϵ0rij

}
fij (2.3)

El potencial de Lennard-Jones es la forma funcional más utilizada para modelar la
parte atractiva y repulsiva de las fuerzas de van der Waals entre pares de átomos i y
j. El potencial tiene una parte atractiva de la forma −1/r6ij, un pozo de profundidad
ϵij y una parte abruptamente repulsiva para distancias rij < σij. Los parámetros σij y
ϵij, representan el diámetro efectivo de los átomos y su atracción, respectivamente. En la
Figura 2.2 se muestra el potencial de Lennard-Jones de Ar.

Figura 2.2: Potencial de Lennard-Jones de Ar. Imagen tomada de la Referencia19

Las reglas de combinación son ecuaciones que permiten calcular los parámetros de
Lennard-Jones entre dos átomos de distinto tipo y así evitar tener una gran cantidad de
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parámetros para cada combinación de tipos de átomo diferente.
En la regla de combinación de Lorentz-Berthelot, se usa un promedio aritmético para

calcular σij, mientras que para calcular la εij se usa un promedio geométrico:

σij =
σii + σjj

2

ϵij = (ϵiiϵjj)
1/2

Alternativamente, σij y εij también se pueden calcular usando promedios geométricos
para ambos:

σij = (σiiσjj)
1/2

ϵij = (ϵiiϵjj)
1/2

Esta última es la regla de combinación usada por OPLS-AA.

Los parámetros de Lennard-Jones se obtienen ajustándolos para reproducir propieda-
des experimentales como la densidad del líquido y la entalpía de vaporización.

Para describir las interacciones electrostáticas en dinámica molecular se asignan cargas
puntuales a las posiciones de los átomos. Estas cargas son derivadas usando métodos de
estructura electrónica. El potencial electrostático es modelado con la ley de Coulomb
(segundo término de la Ecuación 2.3) en donde rij es la distancia entre pares de átomos,
qi y qj son las cargas de los átomos i y j y ϵ0 es la permitividad en el vacío.

Las interacciones [1-4] ocurren entre dos átomos, i y j, en una misma molécula que
están separados por tres enlaces. Este tipo de interacciones son modeladas con el potencial
de Lennard-Jones para las interacciones de van der Waals y el de Coulomb para las
electrostáticas. Algunos campos de fuerza escalan por el factor fij de la ecuación 2.3 este
tipo de interacciones, así, fij tiene valores que van de 0 a 1.

En simulaciones de dinámica molecular, las interacciones intermoleculares son con-
sideradas importantes porque las propiedades físicas de un sistema dependen de ellas.
Además, afectan la estructura secundaria de una macromolécula y organizan a las molé-
culas en cristales, complejos y otros arreglos.

2.2. Campos de fuerza populares

Según su forma funcional, un campo de fuerza puede tener cientos o miles de pará-
metros. La obtención de estos parámetros se enfoca en la reproducción de propiedades
calculadas con métodos de estructura electrónica, o bien, pueden ser ajustados hasta
reproducir propiedades experimentales.

A continuación se hace una descripción de algunos de los campos de fuerza comúnmente
utilizados y reportados en la bibliografía.

2.2.1. CHARMM

El campo de fuerza Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics (CHARMM) fue
originalmente desarrollado por el profesor Martin Karplus del Departamento de Química
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de la Universidad de Harvard, la primera versión fue lanzada en 1983. La forma funcional
de este campo de fuerza está presentada en la Ecuación 2.4:20
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2 +
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2 +
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}
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(2.4)

en donde r0, θ0, ψ0 y r1,3;0 son los términos de equilibro del enlace, ángulo, diedros
impropios y del término 1-3 de Urey-Bradley respectivamente. El término Urey-Bradley
toma en cuenta la �exión del ángulo usando interacciones [1-3] no enlazantes. En la
ecuación, r1,3;0 representa la distancia de equilibrio entre los átomos 1, 3 en el potencial
armónico. n y δ son la multiplicidad del diedro y la fase, mientras que las k son las
constantes de fuerza. La parte intermolecular incluye los términos de las interacciones
electrostáticas y de van der Waals, en donde qi y qj son las cargas parciales atómicas, ϵij
es la profundidad del pozo y σij diámetro efectivo de los átomos.

En este campo de fuerza los parámetros intramoleculares son obtenidos de cálculos de
estructura electrónica usando el nivel de teoría MP2/6-31G(d).21 Las cargas atómicas son
obtenidas de un complejo que contiene interacciones de puente de hidrógeno idealizadas
entre un compuesto modelo con una geometría optimizada usando MP2/6-31G(d)21 y
moléculas de agua con la geometría del modelo TIP3P. También siguen algunas reglas
para facilitar el ajuste de las cargas. La suma de las cargas en grupos de átomos como
anillos es un entero. Los hidrógenos alifáticos tienen una carga de +0.09, excepto en los
que están unidos a un carbono alifático adyacente a un nitrógeno cargado positivamente,
en este caso la carga es de +0.28. Los carbonos e hidrógenos de compuestos aromáticos
que no son adyacentes a heteroátomos (átomos diferentes de carbono) tienen cargas de -
0.115 y +0.115, respectivamente. Los parámetros de Lennard-Jones fueron ajustados para
reproducir las entalpías de vaporización y las densidades del liquido.20,22

CHARMM usa un factor fij = 1 para las interacciones [1-4].

El grupo de investigación del Dr. Wonpil Im ha desarrollado CHARMM-GUI,23 una
interfaz grá�ca de usuario basada en la web para generar varios archivos de entrada y siste-
mas moleculares como membranas lipídicas y proteínas solvatadas. Este sitio web facilita
al usuario la generación de archivos para realizar simulaciones con diversos programas de
dinámica molecular usando los parámetros del campo de fuerza CHARMM36.24

2.2.2. OPLS-AA

OPLS es el acrónimo usado para referirse al campo de fuerza Optimized Potentials for

Liquid Simulations que fue desarrollado inicialmente por el grupo de William L. Jorgensen
en la universidad de Purdue y más adelante en la universidad de Yale. La forma funcional
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de este campo de fuerza se muestra en la Ecuación 2.5:25
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Los términos de la Ecuación 2.5 tienen un signi�cado similar a los de las ecuaciones
2.3 y 2.2.

Muchos de los parámetros del enlace y del ángulo fueron tomados del campo de fuerza
AMBER,26 mientras que los parámetros del ángulo de torsión fueron obtenidos con cálcu-
los ab initio usando RHF/6-31G*27 como nivel de teoría para 50 moléculas orgánicas y
iones. Los parámetros intermoleculares fueron obtenidos junto con simulaciones de mecá-
nica estadística de Monte Carlo calculando propiedades estructurales y termodinámicas
de líquidos puros orgánicos como alcanos, alquenos, alcoholes, éteres, tioles, aldehídos,
cetonas y amidas. Los errores promedios en comparación con datos experimentales son de
2% para entalpías de vaporización y densidades.28

En la versión del campo de fuerza OPLS-AA, las cargas fueron tomadas de OPLS-
UA29 y se asignan cargas de +0.06 a los hidrógenos de los alcanos. Además se hicieron
ajustes para reproducir propiedades de líquidos orgánicos. Esto resultó en un conjunto de
cargas totalmente empírico que eran transferibles para construir moléculas más complejas.
Los parámetros de Lennard-Jones también fueron ajustados para reproducir propiedades
del líquido como densidades y entalpías de vaporización.

En las versiones más recientes, las cargas empíricas son sustituídas por los modelos de
carga 1.14*CM1A y 1.14*CM1A-LBCC.30 Estas nuevas versiones han mostrado mejorar
el cálculo de la energía libre de hidratación (con una desviación media de 0.61 kcal/mol),
conservando el excelente acuerdo con el dato experimental de la densidad del líquido y la
entalpía de vaporización. Los parámetros de Lennard-Jones y los de la parte intramolecular
no se modi�can, por lo que son iguales a los de OPLS-AA.

Los desarrolladores de este campo de fuerza también generaron LigParGen, un servidor
web que permite crear archivos con los parámetros de interacción de OPLS-AA con cargas
usando los modelos 1.14*CM1A y 1.14*CM1A-LBCC. Estos archivos pueden usarse en
diversos programas de simulaciones de dinámica molecular y Monte Carlo.31

OPLS usa un factor fij = 0.5 para las interacciones coulómbicas y de Lennard-Jones
de los átomos separados por tres enlaces.

2.2.3. GROMOS

GROMOS es el acrónimo de (GROningen MOlecular Simulation) utilizado para re-
ferirse a un programa computacional y a un campo de fuerza que fueron desarrollados
desde 1978 en la Universidad de Groningen en los Países Bajos. Su desarrollo ha sido diri-
gido por el grupo de investigacion de Wilfred van Gunsteren. Actualmente, su desarrollo
es compartido por él y los grupos de Philippe Hünenberger y Sereina Rinikere, en ETH
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Zürich; de Chris Oostenbrink, en la Universidad de Recursos Naturales y Ciencias de la
Vida, Australia y el de Niels Hansen en la Universidad de Stuttgart, Alemania.

La forma funcional de GROMOS es la siguiente:
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en donde δn representa el cambio de fase y mn la multiplicidad. Los demás términos
de la Ecuación 2.6 tienen un signi�cado similar a los de las Ecuaciones 2.3 y 2.2.

En las primeras versiones de este campo de fuerza los parámetros intramoleculares
fueron obtenidos a partir de datos cristalográ�cos y espectroscópicos para moléculas pe-
queñas. Los parámetros intermoleculares fueron obtenidos de datos cristalográ�cos y de
polarizabilidades atómicas y ajustados de tal manera que las distancias experimentales y
las energías de interacción reprodujeran las con�guraciones de mínima energía. Cuando
el poder de cómputo se incrementó, estos parámetros se ajustaron para reproducir pro-
piedades termodinámicas como la densidad y la entalpía de vaporización de moléculas
pequeñas en fase condensada a presiones y temperaturas �siológicas.32

Más adelante introdujeron la energía libre de hidratación en su proceso de parame-
trización. Por ejemplo, la versión 53A5 tiene parámetros intermoleculares ajustados para
reproducir propiedades del componente puro en moléculas pequeñas y la energía libre de
solvatación de aminoacidos en ciclohexano. En la versión 53A6 las cargas fueron ajustadas
para reproducir la energía libre de hidratación.32

Existen herramientas como ATB (del inglés, An Automated Force Field Topology Buil-

der)33 que permiten la generación de archivos con los parámetros de diversas versiones de
GROMOS. Estos archivos son compatibles con programas como Gromacs y LAMMPS.
Así, los usuarios tienen acceso a las topologías y parámetros de un amplio número de
moléculas .

2.2.4. TraPPE-UA

El campo de fuerza TraPPE-UA (Transferable Potentials for Phase Equilibria-United

Atom) comenzó a desarrollarse en 1990 en la Universidad de Minesota por el grupo de
Ilja Siepmann. Este campo de fuerza representa como átomos unidos a los grupos alquilo,
es decir, los átomos de hidrógeno se modelan implícitamente junto con los átomos de
carbono a los que están unidos en un solo tipo de pseudoátomo.34 La forma funcional de
este campo de fuerza es la siguiente:
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Los parámetros intermoleculares fueron obtenidos ajustándolos para reproducir la cur-

va de coexistencia del líquido-vapor, las propiedades críticas y temperatura de ebullición.
TraPPE-UA es el único campo de fuerza que describe correctamete al líquido a diferentes
temperaturas y presiones.

TraPPE-UA no toma en cuenta las interacciones [1-4].

Como puede verse, los campos de fuerza más usados tienen similitudes en las for-
mas funcionales para calcular la energía potencial de los sistemas de interés. Los modelos
all-atom (OPLS, CHARMM, GROMOS) fueron parametrizados para reproducir princi-
palmente propiedades del componente puro como densidades del líquido y entalpías de
vaporización en moléculas pequeñas y sencillas a temperatura ambiente. En las versiones
más recientes de estos campos de fuerza se ha introducido la energía libre de hidrata-
ción en los procesos de parametrización. En las versiones más antiguas, los parámetros
se trans�eren para construir moléculas complejas a partir de moléculas sencillas. En los
modelos nuevos se ha explorado el uso de métodos de estructura electrónica para calcu-
lar las cargas atómicas. Por otro lado, el modelo united-atom es el que mejor reproduce
propiedades a diversas temperaturas y presiones.

Cada campo de fuerza tiene sus puntos débiles y fuertes, mismos que están relacionados
con los datos y procedimientos que fueron empleados para su parametrización. La elección
del uso de uno de ellos depende del sistema que se quiera estudiar, por ello los usuarios
deben ser cautelosos y re�exivos sobre los parámetros que emplearán.

2.3. Evaluaciones de campos de fuerza

Como se indica en la sección anterior, muchos de los campos de fuerza all-atom ac-
tuales fueron parametrizados para obtener las densidades del líquido y las entalpías de
vaporización a temperatura ambiente, por ello, la mayoría suele reproducir con errores
relativos bajos ambas propiedades. Sin embargo, cuando se utilizan para calcular otras
propiedades la mayoría falla. A continuación se mencionan algunos trabajos en donde
se evaluaron los campos de fuerza de varias moléculas, dichas evaluaciones se hicieron
calculando diversas propiedades.

En 2011, Vega y Abascal35 evaluaron algunos campos de fuerza del agua calculando 17
propiedades termodinámicas, dinámicas y de estructura. Asignaron cali�caciones a cada
modelo de agua en donde 0 signi�ca que el modelo es muy malo y 10 que se reproducen
muy bien los datos experimentales. Los modelos evaluados fueron el TIP3P,36 el TIP5P,37

el TIP4P,38 el SPC/E39 y el TIP4P/200540 que obtuvieron cali�caciones de 2.7, 3.7, 4.7,
5.1, y 7.2, respectivamente. Es importante destacar que el TIP4P/2005, que es el mejor
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modelo evaluado, falla en reproducir las densidades del gas, la constante dieléctrica, la
temperatura de fusión y la presion de vapor. Ninguno de los modelos reprodujo todas las
propiedades correctamente. Los autores atribuyen que las de�ciencias en la descripción de
los coe�cientes viriales, las presiones de vapor, la presión crítica y la constante dieléctrica se
deben a no considerar la polarización. Además sugieren que al no considerearse los efectos
cuánticos nucleares no hay una correcta descripción de la estructura, de las propiedades
por debajo de los 120K y de la capacidad calorí�ca.

En 2012, Caleman y colaboradores publicaron un trabajo en donde examinaron la ha-
bilidad que tienen los campos de fuerza para reproducir algunas propiedades en líquidos
orgánicos: la densidad, la entalpía de vaporización, la tensión super�cial, la capacidad
calorí�ca a presión y temperatura constantes, la compresibilidad isotérmica, el coe�ciente
de expansión volumétrica y la constante dieléctrica.4 Evaluaron las propiedades obteni-
das de 146 moléculas orgánicas usando los campos de fuerza, OPLS-AA2.5, GAFF,41 y
CGenFF.20 Es importante destacar que estos campos de fuerza fueron parametrizados
para reproducir la densidad del líquido y el cambio de entalpía de vaporización de mo-
léculas pequeñas. Los parámetros son transferidos para simular moléculas más grandes.
Las propiedades que mostraron errores mayores al compararlas con datos exprimentales
fueron la constante dieléctrica, la tensión super�cial y el coe�ciente de expansión volu-
métrica. El valor de las constantes dieléctricas calculadas con OPLS-AA y GAFF fue de
alrededor de la mitad del dato experimental (Ver Figura 2.3).

Figura 2.3: Correlación entre la constante dieléctrica experimental y la obtenida con si-
mulación molecular. Los símbolos azules son los resultados usando OPLS-AA y los rojos
GAFF. Imagen tomada de la Referencia.4

En 2013, Zubillaga y colaboradores5 desarrollaron un trabajo en donde calculan la
tensión super�cial de 61 líquidos orgánicos con OPLS-AA. Usan los mismos parámetros
de interacción que Caleman y colaboradores.4 En este trabajo se muestra que la correcta
evaluación de la tensión super�cial en líquidos requiere tomar en cuenta las interacciones
de largo alcance. Los nuevos valores de tensión super�cial obtenidos se ajustan mejor a los
reportados experimentalmente, concluyendo, contrario a lo que Caleman y colabradores
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sugerían, que OPLS-AA es un buen campo de fuerza para predecir esta propiedad. Así
mismo, evaluaron la constante dieléctrica de algunas moléculas en función del radio de
corte (Rc) encontrando que el cálculo de esta propiedad no se ve afectado por el trunca-
miento del potencial. Los autores relacionan la mala predicción de la constante dieléctrica
con una mala distribución de carga en la molécula.

Posteriormente, en el año 2015, Fischer y colaboradores6 presentaron un estudio en
donde reportan simulaciones de alrededor de 150 líquidos usando tres diferentes campos
de fuerza y compararon los resultados con y sin interacciones de van der Waals de largo
alcance explícitas y usando las sumas de Ewald. Encontraron que la densidad y la entalpía
de vaporización incrementan en casi todos los líquidos utilizando GAFF y CGenFF pero
no con OPLS-AA (que fue parametrizado con correcciones analíticas al potencial de van
der Waals). La tensión super�cial aumenta con todos los campos de fuerza. En el trabajo
se sugiere que las atracciones de van der Waals en los campos de fuerza son muy fuertes,
especialmente en GAFF y CGenFF.

En 2018, Núñez-Rojas y colaboradores7 evaluaron el campo de fuerza TraPPE-UA en
41 moléculas orgánicas. TraPPE-UA fue parametrizado para reproducir las densidades de
coexistencia en el equilibrio líquido-vapor y las propiedades críticas de moléculas pequeñas.
Se mostró que el error relativo entre el dato experimental y el calculado para la densidad
es de 1.2%, el 6% para la entalpía de vaporización y 6.2% para la tensión super�cial.
La constante dieléctrica fue sistemáticamente subestimada con un error relativo de 37%.
Un año después, en 2019, se mostró que TraPPE-UA tampoco describe correctamente
la solubilidad de moléculas orgánicas en agua15 . No se ha hecho una evaluación amplia
incluyendo agua explícita y muchas moléculas de soluto usando este campo de fuerza.

En el 2018, de Jesús-González et al8 publicaron una evaluación de diversos modelos
de acetona, un sistema que experimentalmente es soluble a todas las composiciones y
con constante dieléctrica experimental de 21. Los campos de fuerza evaluados fueron
CGenFF, OPLS-AA y dos modelos united-atom basados en TraPPE-UA. Para simular el
agua usaron el campo de fuerza TIP4P/ε.42 En este trabajo encontraron que CGenFF
reproducía correctamente la constante dieléctrica experimental y la solubilidad en agua a
todas las composiciones. Los modelos basados en TraPPE-UA reproducían una constante
dieléctrica de alrededor de 10, además se observaba un sistema inhomogéneo en mezclas
con agua. Los campos de fuerza united-atom reproducían correctamente la densidad del
líquido en función de la temperatura. Los autores sugieren que aunque un campo de
fuerza reproduzca las propiedades termodinámicas del componente puro en función de
la composición, es necesario probar los potenciales en mezclas con solventes de diferente
polaridad como el agua.

A �nales de 2020, Sadra Kashefolgheta y colaboradores9 publicaron una evaluación
de la enegía libre de solvatación usando cuatro campos de fuerza: GROMOS-2016H66,
OPLS-AA, AMBER-GAFF, y CHARMM-CGenFF. Trabajaron con 25 diferentes molé-
culas cuyas estructuras moleculares contienen diversos grupos funcionales como alcanos,
cloro alcanos, éteres, cetonas, ésteres, alcoholes, aminas y amidas. La energía libre de
solvatación de cada una de las moléculas fue calculada considerándolas como solutos y
también como solventes, es decir, para cada campo de fuerza obtuvieron 625 valores de
energía libre que posteriormente compararon con el dato experimental. Observaron que
los cuatro campos de fuerza dan resultados similares con desviaciones estándar del orden
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de 4kJ/mol con respecto al experimento. En sus conclusiones sugieren que las reglas de
combinación de Lennard-Jones y las correcciones de largo alcance podrían in�uir en el
cálculo de esta propiedad.

Los fallos de los campos de fuerza mencionados en los ejemplos anteriores se deben a
que estos fueron parametrizados especialmente para obtener la densidad del líquido y el
∆Hvap.

2.4. Reparametrización de campos de fuerza

Muchas veces es necesaria la reparametrización de los campos de fuerza para lograr
obtener una mejor descripción de los sistemas que se están estudiando. Tales reparametri-
zaciones involucran procesos sistemáticos e iterativos que consisten en encontrar nuevas
distribuciones de carga y nuevos parámetros de Lennard-Jones. Generalmente las nuevas
cargas se obtienen a través de métodos de estructura electrónica y los LJ son ajustados
hasta reproducir propiedades experimentales macroscópicas como densidades del líquido,
tensiones super�ciales, capacidades calorí�cas, entalpías de vaporización, etc. A continua-
ción se describen algunos trabajos cuyo esfuerzo fue encaminado a la reparametrización
de campos de fuerza.

En el 2012 Fennell et al.10 propusieron una optimización secuencial para ajustar los
parámetros de interacción intermolecular a ciertas propiedades experimentales. La optimi-
zación consta de tres pasos en donde es necesario realizar ajustes lineales para obtener el
valor óptimo de los parámetros. En el primer paso, las σLJ se escalan uniformemente para
reproducir la densidad experimental. En el segundo, las cargas se escalan para reproducir
la constante dieléctrica. Finalmente, en el tercero, las εLJ se escalan para reproducir la
entalpía de vaporización. El procedimiento se aplica a cuatro moléculas: el agua, el tetra-
cloruro de carbono, el cloroformo y el diclorometano. Los parámetros óptimos reproducen,
en buen acuerdo con el dato experimental, la constante dieléctrica en función de la tem-
peratura y además, se mejora la descripción del coe�ciente de difusión. Los potenciales
de interacción nuevos fallan en reproducir el máximo en densidad del agua.

En 2015, Salas y colaboradores12 publicaron un procedimiento sistemático para obte-
ner los parámetros de interacción de campos de fuerza para �uidos moleculares. El método
está basado en relacionar parámetros del potencial intermolecular con propiedades obje-
tivo particulares: las cargas eléctricas con la constante dieléctrica; la ϵLJ que representa la
atracción entre dos átomos, con la tensión super�cial y la σLJ que es el diámetro efectivo
del átomo, con la densidad del líquido. En este trabajo se propone hacer modi�cacio-
nes, a través de escalamientos lineales, a los parámetros de potenciales conocidos hasta
reproducir las propiedades experimentales mencionadas.

La metodología consta de tres pasos resumidos de la siguiente manera:

1. Paso 1: Las cargas se escalan linealmente hasta reproducir la constante dieléctrica

2. Paso 2: Las ϵLJ se escalan linealmente, manteniendo las cargas del paso 1 constantes,
hasta reproducir la tensión super�cial

3. Paso 3 : Las σLJ se escalan linealmente, manteniendo las cargas del paso 1 y las ϵLJ
LJ del paso 2 constantes, hasta reproducir la densidad del sistema
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Los autores probaron su método en modelos all-atom, united-atom y coarse-grain

obteniendo buenos resultados. Para referirnos a este procedimiento usamos el acrónimo
3SSPP (del inglés, 3-Steps systematic parametrization procedure)

En 2015, Pérez de la Luz y colaboradores11 encontraron que para la formamida no
es posible obtener la constante dieléctrica haciendo escalamientos lineales a las cargas
originales de OPLS-AA, porque las cargas escaladas llevan al sistema a un sólido. Recal-
cularon las cargas con CHELPG,43 Mulliken,44 NBO45,46 y Merz-Kollman47,48 tomando
en cuenta los efectos de solvente con SMD.49 Al usar las distribuciones de carga calcula-
das la constante dieléctrica es subestimada con todos los modelos. Los autores realizaron
escalamientos lineales a las cargas y lograron reproducir la constante dieléctrica expe-
rimental con las cargas de Mulliken. Al escalar el resto de los modelos, el sistema se
solidi�caba. Esto último sucede porque el valor numérico de las cargas era muy grande.
Posteriormente, realizaron pequeñas modi�caciones a los parámetros de Lennard-Jones
siguiendo el 3SSPP para reproducir la densidad y la tensión super�cial. Con los nuevos
parámetros logran reproducir la inmiscibilidad observada experimentalmente de la mezcla
formamida-hexanona, fenómeno que los parámetros originales no hacían.

En ese mismo año, Aguilar-Pineda y colaboradores propusieron un campo de fuerza
para la acetamida13 capaz de reproducir la constante dieléctrica en componente puro y
en solución acuosa. El nuevo campo de fuerza propuesto fue construido a partir de los
parámetros óptimos para la formamida obtenidos por Pérez de la Luz y colaboradores.11

Es un modelo united-atom cuyos parámetros fueron transferidos desde la formamida. La
reparametrización fue hecha modi�cando únicamente los parámetros del átomo de oxígeno
y del CH3. Estas modi�caciones se hicieron, siguiendo el 3SSPP, a través de escalamientos
lineales hasta reproducir la constante dieléctrica, la densidad y la tensión super�cial. Los
nuevos parámetros reproducen la constante dieléctrica (que es de 63 a 364 K) y la tensión
super�cial en función de la temperatura, mientras que el campo de fuerza OPLS-AA
reproduce un valor de constante dieléctrica de 34.5. El campo de fuerza propuesto también
describe, con buen acuerdo con el dato experimental, propiedades como el máximo en la
constante dieléctrica y la densidad de acetamida en solución acuosa. Así mismo, reproduce
la constante dieléctrica y la densidad de la mezcla acetona-formamida.

En 2018, Pérez de la Luz y colaboradores publicaron un artículo en donde se apli-
có el 3SSPP a diez líquidos polares. Las cargas atómicas iniciales, que fueron escaladas
linealmente, se obtuvieron con el esquema de partición de Hirshfeld.50 Los parámetros
de Lennard-Jones también fueron escalados linealmente para reproducir la densidad del
líquido y la tensión super�cial. Las moléculas estudiadas en este trabajo y sus constantes
dieléctricas en paréntesis son: formamida (110.4), piridina (13.3), carbonato de propileno
(64.9), acetona (21.6), nitometano (36.6), acetamida (67.5), nitrobenceno (34.8), N,N-
dimetilformamida (37.2), N-metilformamida (181.6) y N,N-dimetilacetamida (37.8). Este
conjunto de moléculas abarca un amplio rango de constantes dieléctricas. Los nuevos pa-
rámetros de interacción se usaron para calcular la entalpía de vaporización, el coe�ciente
de auto-difusión, la viscosidad y los coe�cientes de compresibilidad isotérmica y de expan-
sión volumétrica. Mejoraron la reproducción de las tres propiedades objetivo (constante
dieléctrica, densidad y tensión super�cial) y el coe�ciente de autodifusión, respecto a
OPLS/AA original. Los nuevos parámetros describían muy bien a los componentes puros
pero en algunos casos fallaron al reproducir la solubilidad en agua.14
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En 2020, García-Melgarejo y colaboradores publicaron trabajo en donde se repara-
metrizaron los campos de fuerza de carbonato de etileno (EC), carbonato de propileno
(PC), carbonato de butileno (BC), dietil carbonato (DEC), 1,2-dimetoxietano (DME),
1,2-dietoxietano (DEE) y hexa�uorofosfato de litio (LiPF6). Estas moléculas son utili-
zadas en los electrolitos de baterías de ion-litio.16 La reparametrización se llevó a cabo
usando el campo de fuerza OPLS-AA como base. Se siguió el 3SSPP utilizando, como
punto de partida, las cargas de Hirshfeld50 calculadas con el funcional PBE051 y la base
6-311++G**.52,53 Los parámetros de Lennard-Jones iniciales fueron los de OPLS-AA . La
optimización de parámetros consistió en escalar linealmente las cargas hasta reproducir
la constante dieléctrica, después las σLJ se escalaron uniformemente hasta reproducir la
densidad del líquido y �nalmente las ϵLJ se escalaron linealmente para obtener la tensión
super�cial de las moléculas. El conjunto de parámetros obtenidos a través del 3SSPP
describe correctamente a los componentes puros, sin embargo, fallaban en reproducir la
solubilidad del DME y EC en agua dado que el valor calculado con simulaciones molecu-
lares estaba por debajo del valor experimental.

Para mejorar los parámeros de EC y DME, se buscó una nueva distribución de carga
que sí reprodujera la solubilidad en agua de estas moléculas. Esta nueva distribución se
encontró de manera empírica siguiendo la idea de que los átomos más electronegativos
de la molécula de interés son los principales formadores de puentes de hidrógeno con el
agua. Así, el criterio seguido en la búsqueda del nuevo conjunto de cargas fue que los
átomos de oxígeno tuvieran una carga más negativa. Además, las cargas de los átomos
de hidrógeno se �jaron en +0.075, valor que corresponde al promedio de las cargas de
los hidrógenos en los campos de fuerza OPLS-AA (en donde qH = 0.090) y CHARMM36
(con qH = 0.060). El momento dipolar de la nueva distribución de carga es el obtenido
con los escalamientos lineales de las cargas de Hirshfeld. Este procedimiento de búsqueda
de parámetros se le conoce como 4SSPP (del inglés, 4-steps systematic parameterization

procedure) y es descrito con mayor detalle en la sección Resultados. Los parámetros �nales
del 4SSPP reproducen, en buen acuerdo con el dato experimental, la solubilidad en agua,
la constante dieléctrica, la densidad y la tensión super�cial.

Los parámetros óptimos se trans�rieron del DME, que es totalmente soluble en agua,
al DEE que es parcialmente soluble. Así mismo se trans�rieron los parámetros del EC al
PC y BC, moléculas en las cuales también se observa una cambio abrupto en la solubilidad
por el hecho de agregar un grupo metilo a su estructura molecular.

Para evaluar el componente puro, en este trabajo se calculó la constante diele¢trica,
la tensión super�cial, la densidad, la entalpía de vaporización y la viscosidad de todas las
moléculas estudiadas (EC,PC, BC, DEC, DME y DEE). Se usaron los nuevos paráme-
tros de interacción y los de algunos campos de fuerza populares CHARMM (descargado
del charmm-gui), OPLS-LPG (obtenidos del servidor ligpargen) y GROMOS (del ATB).
La Figura 2.4 muestra los errores relativos promedio de las cinco propiedades obtenidos
para cada uno de los campos de fuerza estudiados. Los errores relativos promedio meno-
res para todas las propiedades se obtuvieron con los nuevos parámetros de interacción,
incluso para la entalpía de vaporización que es una propiedad objetivo de los procesos de
parametrización de CHARMM, GROMOS y OPLS.

Para probar la calidad de los nuevos parámetros de interacción realizamos simulaciones
para calcular la densidad y la constante dieléctrica de mezclas binarias. En la Figura 2.5A
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Figura 2.4: Errores relativos promedio las propiedades evaluadas de EC,PC, BC, DEC,
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se muestra la densidad en función de la composición de mezclas acuosas de EC y DME,
y en la Figura 2.5B la densidad de las mezclas EC+PC, PC+DME y DME+EC. Esta
propiedad está en buen acuerdo con el dato experimental en todos los casos.
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Figura 2.5: Densidad del líquido en función de la composición a 298.15 K, excepto para
EC/PC donde la temperatura fue de 313.15K. A) Densidades en solución acuosa. Las lí-
neas negras y rojas representan los datos experimentales de DME+agua54 y EC+agua,55

mientras que los símbolos representan los datos obtenidos con simulación usando los nue-
vos parámetros de interacción. B) Densidades de soluciones orgánicas. Las líneas continuas
negras, rojas y verdes representan los datos experimentales de DME+EC,56 PC+DME56

y EC+PC,57 respectivamente. Los símbolos son los resultados de simulación molecular.

La Figura 2.6 muestra la constante dieléctrica de mezclas binarias en función de la
composición. Para la mezcla EC+PC, CHARMM y OPLS predicen una constante dieléc-
trica muy pequeña en comparación con el dato experimental. Para la mezcla PC+DME,
los resultados de CHARMM y OPLS están en buen acuerdo con el experimento, tienen
una pendiente ligeramente diferente. Los nuevos parámetros de interacción describen bien
esta propiedad en las dos mezclas estudiadas.

Los parámetros del nuevo campo de fuerza reproducen un líquido homogéneo para
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Figura 2.6: Constante dieléctrica de mezclas binarias en función de la composición a
298.15 K. Izquierda: Mezcla EC+PC. Derecha: Mezcla PC+DME. Las líneas continuas
corresponden al dato experimental56,58 y los círculos son los datos de simulación obtenidos
con los nuevos parámetros de interacción. Los diamantes son los datos obtenidos con
OPLS-LPG y los triángulos son los de CHARMM36

las mezclas EC+agua y DME+agua como puede ser visto en los per�les de densidad
de celdas de simulación cúbica (Figura 2.7A y 2.7D). En el caso del PC, la solubilidad
calculada con los per�les de densidad de la Figura 2.7B es 230 g/L mientras que el dato
experimental es de 212.12 g/L. Los parámetros se trans�rieron al BC, cuya solubilidad
experimental está reportada como 70 g/L, y se obtuvo una solubilidad de 78 g/L (Figura
2.7C). La solubilidad calculada para el DEE usando los per�les de densidad de la Figura
2.7 fue de 111 g/L mientras que la experimental es de 83.7 g/L. La parametrización de
estos carbonatos cíclicos y éteres lineales es importante dado que es observado un cambio
abrupto en la solublidad del EC al PC y del DME al DEE, por lo que este fenómeno
puede ser utilizado como propiedad objetivo en el proceso de reparametrización.

Como se puede ver, en los trabajos descritos anteriormente se pueden seguir diferentes
rutas para mejorar los parámetros de interacción intermolecular de los campos de fuerza.
Estos procedimientos muchas veces implican obtener un nuevo conjunto de cargas para
el sistema de interés. En algunos casos, las cargas fueron recalculadas usando análisis de
población y en otros, las cargas fueron ajustadas empíricamente. Esto nos deja ante la
disyuntiva de elegir cargas entre decenas de análisis de población que actualmente están
reportados en la literatura o continuar usando cargas empíricas a las cuales no se les puede
atribuir ninguna justi�cación física.

En esta tesis se presentan los resultados de trabajos que siguen ambas vertientes. En
algunos casos las cargas propuestas son empíricas y en otros son calculadas con diversos
métodos de estructura electrónica. Los procedimientos propuestos para la búsqueda de
parámetros óptimos usan como propiedades objetivo del componente puro la constante
dieléctrica, la densidad, la tensión super�cial y el coe�ciente de auto-difusión. También
tomamos en cuenta la solubilidad en agua de las moléculas estudiadas para que los pará-
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metros sean útiles en sistemas de múltiples componentes.
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3
Metodología

En este trabajo de investigación se realizaron, principalmente, simulaciones de diná-
mica molecular de las cuales se calcularon diversas propiedades termodinámicas, de trans-
porte y estructurales. En menor medida, se realizaron cálculos de estructura electrónica
cuyo principal objetivo fue obtener distribuciones de carga para las moléculas estudiadas.

3.1. Dinámica molecular

Las simulaciones con dinámica molecular son una técnica computacional que usa un
campo de fuerza, generalmente clásico, para calcular las propiedades de transporte y
equilibrio de un sistema de muchos cuerpos. Un campo de fuerza clásico emplea una
forma funcional que describe la interacción entre partículas (átomos o moléculas). La
idea clave de este tipo de simulaciones es calcular cantidades observables a partir de la
evolución en el tiempo de un sistema en equilibrio.

Esta metodología consiste esencialmente en resolver un conjunto de ecuaciones de
movimiento de Newton para un sistema

d2ri
dt2

=
Fi(r1, r2, ..., rN)

mi

, i = 1, 2, ..., N (3.1)

que gobiernan el comportamiento dinámico clásico de un sistema de N partículas, con
el �n de encontrar las posiciones {ri(t)}, velocidades {vi(t)}, etc. de las partículas como
una función del tiempo t. Las posiciones iniciales {ri(t)} y las velocidades {vi(t)} de las
partículas deben ser especi�cadas. En sistemas de interés el número de partículas N es
comúnmente del orden de 1000. La fuerza en la partícula i-ésima es denotada por Fi y su
masa por mi. La fuerza es derivada de un potencial V :

Fi(r1, r2, ..., rN) = −∇iV (r1, r2, ..., rN), i = 1, 2, ..., N (3.2)

Por simplicidad la fuerza es tomada como conservativa, sólo dependiente de la posi-
ción.59

29
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3.2. Generalidades de las simulaciones moleculares

3.2.1. Condiciones periódicas de frontera

Generalmente, cuando hacemos simulaciones de líquidos no estamos interesados en
los efectos de super�cie del líquido con las paredes del contenedor. Para asegurar que la
super�cie tenga un efecto menor en el cálculo de propiedades, el tamaño de los sistemas
debería ser muy grande haciendo computacionalmente mucho más costosa la simulación.

Esos efectos pueden ser ignorados utilizando condiciones periódicas de frontera. En
condiciones periódicas de frontera, la caja de simulación es replicada a través del espacio
para formar una red in�nita. Como consecuencia, cuando una molécula se mueve en la
caja central, su imagen periódica se mueve en cada una de las otras cajas de simulación
exactamente de la misma manera. Además, cuando un átomo sale de la caja de simulación
por una cara de la caja, inmediatamente entra por la cara opuesta manteniendo el número
de moléculas constante60 (ver Figura 3.1).

Figura 3.1: Representación de condiciones periódicas de frontera en dos dimensiones

3.2.2. Convención de mínima imagen

Si quisiéramos calcular las contribuciones a la energía potencial de una molécula asu-
miendo aditividad por pares, se deberían incluir las interacciones entre esa molécula y
cada una de las i moléculas de la caja de simulación, es decir, habría N − 1 términos en
la suma. Además, también se deberían incluir todas las interacciones de la molécula con
las moléculas que están en las réplicas de la caja de simulación. Como consecuencia, la
suma tendría un número in�nito de términos y en la práctica sería imposible de calcular.

Este problema puede solucionarse haciendo una aproximación. Si se considera que una
molécula está en el centro de una región que tiene el mismo tamaño y la misma forma
que la caja de simulación, entonces esa molécula interactúa con todas las moléculas cuyo
centro esté en esa región, es decir, interectúa con las imágenes periódicas más cercanas
de las N − 1 moléculas. Esta aproximación es llamada convención de mínima imagen.61

En la convención de mínima imagen, el cálculo de la energía potencial debida a la
adición por pares involucra 1

2
N(N − 1). Sin embargo, como la contribución más grande
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al potencial y a las fuerzas viene de los vecinos más cercanos a la molécula de interés
normalmente se aplica un radio de corte esférico. Esto signi�ca que el potencial por pares
v(r) se establece como cero para r ≥ rc, en donde rc es la distancia de radio de corte.

Figura 3.2: Convención de mínima imagen en dos dimensiones. La celda central así como la
celda cuyo centro contiene a la molécula A contienen cuatro moléculas. La línea punteada
representa el radio de corte rc, el potencial por pares v(r) cuando r ≥ rc es igual a cero.

3.2.3. Integración numérica de las ecuaciones de movimiento

La idea de la integración de las ecuaciones de movimiento de Newton es encontrar
una expresión que de�na las posiciones r(t +∆t) en el tiempo t +∆t en términos de las
posiciones y velocidades conocidas en el tiempo t. Debido a su simplicidad y a su estabi-
lidad, el algoritmo de Verlet con velocidades 62 es comúnmente utilizado en simulaciones
de dinámica molecular. La fórmula básica de este algoritmo puede ser derivada de la ex-
pansión en series de Taylor de las posiciones ri(t) y velocidades vi(t) truncada en el tercer
término.

El esquema de implementación estándar de este algoritmo es el siguiente:

1. Calcular Fi(0)

2. vi(∆t/2) = vi(0) +
Fi(0)∆t
2mi

3. ri(∆t) = ri(0) + vi(∆t/2)∆t

4. Calcular Fi(∆t)

5. vi(∆t) = vi(∆t/2) +
Fi(∆t)
2mi
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en donde ri(t), vi(t), y Fi(t) son las posiciones, velocidades y fuerzas de la i-ésima
partícula con masa m en el tiempo t, respectivamente.

Las trayectorias exactas corresponden al límite de un paso de integración in�nitesi-
malmente pequeño, sin embargo, en la práctica siempre es deseable usar tiempos de paso
de integracion más grandes con el �n de muestrear trayectorias mayores, así pues, ∆t
típicamente tiene un valor de 1-2 fs.

El algoritmo de integración utilizado en este trabajo fue el algoritmo leapfrog. En este
algoritmo, primero se calculan las velocidades en el tiempo t + 1

2
∆t y estas son usadas

para calcular las posiciones en el tiempo t+∆t.

3.3. Ensambles en la termodinámica

La integración simple de las ecuaciones de movimiento de Newton nos permite explo-
rar las propiedades termodinámicas, estructurales y de trasporte de un sistema que está
aislado de los cambios en el número de moles N en diversos ambientes, por ejemplo: con-
servando constante el volumen (V ), temperatura (T ), presión (P ) y entalpía (H). Por ello,
existen varios colectivos con el �n de proveer las condiciones deseadas a nuestro sistema
en la simulación:

Ensamble microcanónico (NVE): El número de moles, el volumen y la energía
se mantienen constantes

Ensamble canónico (NVT): El número de moles, el volumen y la temperatura
se mantienen constantes

Ensamble isotérmico-isobárico (NPT): El número de moles, la presión y la
temperatura se mantienen constantes

Ensamble isoentálpico-isobárico (NPH):El número de moles, la presión y la
entalpía se mantienen constantes

Ensamble gran canónico (µVT): El potencial químico, el volumen y la tempe-
ratura se mantienen constantes

La integración numérica de las ecuaciones de movimiento de Newton, genera de manera
natural, el colectivo NVE. Sin embargo, siempre es deseable hacer una comparación entre
los datos obtenidos con simulaciones y los medidos experimentalmente. Frecuentemente,
los experimentos en los laboratorios se realizan a volumen o presión constante, es decir,es
necesario utilizar los colectivos NVT y NPT para hacer una correcta comparación entre
los resultados experimentales y de simulación.

En este trabajo se realizaron simulaciones en dos tipos de colectivos, el canónico (NVT)
y el isotérmico-isobárico (NPT). En el colectivo NVT, la temperatura es controlada con un
termostato mientras que en el colectivo NPT la presión y la temperatura son controlados
con un barosatato y un termostato, respectivamente. El barostato mantiene la presión
constante variando los parámetros de celda.
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3.3.1. Ensamble canónico (NVT)

En una dinámica molecular en el colectivo canónico (NVT), se introduce un termostato
para modular la temperatura de un sistema de alguna manera. Existe una gran variedad
de termostatos disponibles para agregar y eliminar energía de los límites de un sistema
de DM de manera realista, aproximándose al colectivo canónico. Las técnicas populares
para controlar la temperatura incluyen:

Andersen63

Nosé-Hoover64 65 y las cadenas de Nose-Hoover66

Berendsen63

Escalamiento directo de velocidades.

El objetivo de un termostato no es mantener la temperatura (TDM) constante ya
que eso signi�caría �jar la energía cinética total del sistema. En realidad, el objetivo del
termostato es asegurar que la temperatura promedio del sistema sea igual a la temperatura
externa Text. En los primeros años de la dinámica molecular la temperatura era controlada
reescalando las velocidades hasta que el sistema estuviera equilibrado a la temperatura
objetivo. La conservación de la energía era monitoreada para veri�car que el colectivo
NVE estuviera siendo muestreado como una manera de elegir el tiempo de integración.
Además, la conservación de la energía era una herramienta conveniente de controlar que
el código estuviera libre de errores.

En su formulación más simple, el método de reescalamiento de velocidades consiste
en multiplicar las velocidades de todas las partículas por el mismo factor calculado al
imponer que la energía total del sistema K sea igual al promedio de la energía cinética a
la temperatura objetivo K̄ = Nf/2β, donde Nf es el número de grados de libertad y β es
el inverso de la temperatura. Así, el factor de reescalamiento es obtenido como:

σ =

√
K̄

K
=

√
Text
TDM

(3.3)

Como el mismo factor es usado para todas las partículas, no hay efecto en las lon-
gitudes de enlace restringidas ni en el movimiento del centro de masa. Esta operación
es usualmente realizada con determinada frecuencia durante el proceso de equilibrio, o
cuando la energía cinética excede el límite de un intervalo centrado alrededor de un valor
objetivo. El colectivo muestreado no es explícitamente conocido, pero como en el límite
termodinámico el promedio de las propiedades no depende del colectivo elegido, incluso
este algoritmo simple puede ser usado para producir resultados útiles.

Como la energía de un sistema de N partículas tiene �uctuaciones a temperatura
constante, es necesario algún mecanismo para introducir las �uctuaciones de energía pa-
ra simular este tipo de sistemas. En lugar de usar colisiones estocásticas en el sistema
simulado Nosé inventó un Lagrangiano extendido, esto es, un Lagrangiano que contenga
coordenadas y velocidades arti�ciales adicionales. En realidad, este método fue introdu-
cido por Andersen63 en las simulaciones a presión constante. Como es muy común el
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uso del esquema de Nosé en la formulación de Hoover,65 es muy frecuente llamar a la
aproximación de Lagrangiano extendido como termostato de Nosé-Hoover.

Suponiendo que el sistema simulado es de N partículas con coordenadas ri, masas mi,
energía potencial V (ri) y velocidades vi. Un grado de libertad adicional más es introducido
actuando como un sistema externo en el sistema simulado. Además, se introducen variables
del termostato (coordenadas ηi y velocidades ϕi) que están relacionadas a las variables
reales (ri, vi, t).

El esquema de implementación estándar del algoritmo del termostato es el siguiente:66

1. Calcular Fi(0)

2. vi(0) = vi(0)∗(Variables del termostato, Temperatura)

3. vi(∆t/2) = vi(0) +
Fi(0)∆t
2mi

4. ri(∆t) = ri(0) + vi(∆t/2)∆t

5. Calcular Fi(∆t)

6. vi(∆t) = vi(∆t/2) +
Fi(∆t)
2mi

7. vi(∆t) = vi(∆t)∗(Variables del termostato, Temperatura)

3.3.2. Ensamble isotérmico-isobárico (NPT)

Muchos experimentos se desarrollan a presión constante en lugar de volumen cons-
tante. Por ejemplo, si se desea estudiar el efecto de la composición de un solvente en las
propiedades de un sistema se debe de ajustar el volumen con un barostato para asegurar
que la presión permanezca constante.

Para simular la presión constante en la dinámica molecular el volumen es considerado
como una variable dinámica que cambia durante la simulación.

Los barostatos más utilizados son:

Andersen

Berendsen

Parrinello-Rahman

Cadenas de Nosé-Hoover

El cambio en la celda de simulación puede ser isotrópico en donde la forma de la caja
permance sin cambio o anisotrópico donde la forma de la celda cambia.

El esquema de implementación estándar del algoritmo del barostato acoplado a un
termostato es el siguiente:67

1. Calcular Fi(0)

2. vϵ =⇒ obtenida con variables del barostato que dependen de la Pext

3. vi(0) = vi(0)∗(Variables del termostato,Temperatura)
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4. vi(∆t/2) = vi(0) ∗ fv1(vϵ) +
Fi(0)∗fv2 (vϵ)∆t

2mi

5. ri(∆t) = ri(0) ∗ fr1(vϵ) + vi(∆t/2) ∗ fv2(vϵ)∆t

6. Calcular Fi(∆t)

7. V (∆t) = V (0) ∗ fvol(vϵ)

8. vi(∆t) = vi(∆t/2) ∗ fv1(vϵ) +
Fi∗fv2 (vϵ)(∆t)

2mi

9. vi(∆t) = vi(∆t)∗(Variables del termostato,Temperatura )

10. vϵ =⇒ obtenida con variables del barostato que dependen de la Pext

El barostato modi�ca las posiciones y velocidades de los átomos por medio de los
factores fv1(vϵ), fv2(vϵ), fr1(vϵ) y fr2(vϵ). El volumen es una variable dinámica que cambia
con el factor fvol(vϵ).

3.4. Detalles de las simulaciones realizadas

Las simulaciones fueron llevadas a cabo usando la versión 5.0.7 de GROMACS68�72

en donde las ecuaciones de movimiento son resueltas usando el algoritmo leap-frog con
un tiempo de integración de 2 fs. Se usaron condiciones periódicas de frontera en todas
las direcciones. Las distancias de enlace fueron conservadas rígidas usando el algoritmo
LINCS.18

En este trabajo se realizaron simulaciones en los ensambles NVT, NPT y NPNT. En
el método NPNT el área se mantiene constante y la longitud de la celda se modi�ca en
dirección normal a la super�cie. La temperatura es controlada con el termostato de Nosé-
Hoover con un parámetro τT = 0.5 ps y la presión se mantiene constante con el barostato
de Parrinello-Rahman con un parámetro τP = 1 ps. El barostato mantiene la presión
constante variando los parámetros de celda.

En las simulaciones NPT, las interacciones electrostáticas fueron tratadas con las su-
mas de Ewald con una tolerancia de 1x10−6 para la contribución del espacio real. La parte
real de las sumas de Ewald y las interacciones de Lennard-Jones fueron truncadas a una
distancia de 1.2 nm incluyendo correcciones de largo alcance a la energía y a la presión.

Con las simulaciones en el colectivo NPT fueron calculadas las propiedades de líquidos
homogéneos como densidad, constante dieléctrica, coe�ciente de auto-difusión, viscosidad
y energía libre de hidratación. Las propiedades de transporte se calcularon utilizando
de 8000 a 13000 moléculas para evitar los efectos de tamaño �nito.73 Para la densidad
y la constante dieléctrica se usaron entre 500-1000 moléculas. Entre más grande sea la
constante dieléctrica de la sustancia de interés, la convergencia de esta propiedad es más
lenta. La longitud de la simulaciones para calcular la constante dieléctrica fue de hasta 100
ns, las posiciones se guardaron cada 0.002 ns. Las propiedades de transporte se calcularon
con simulaciones de 10 ns, para la viscosidad la energía es muestreada cada 2 × 10−6 ns
y para el coe�ciente de auto-difusión las posiciones fueron guardadas cada 2 × 10−6 ns.
La densidad tiene una convergencia más rápida y, en general, es calculada de la misma
simulación para la constante dieléctrica (a menos que el dato experimental estuviera a una
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temperatura diferente). También se utilizaron simulaciones NPT para veri�car si algunas
mezclas acuosas formaban sistemas totalmente homogéneos y para calcular la energía libre
de hidratación.

Se realizaron dos tipos de simulaciones en el colectivo NVT: uno de sistemas líquido-
vapor y otro de sistemas gaseosos de una molécula. En los sistemas líquido-vapor la parte
real de las sumas de Ewald y las interacciones de Lennard-Jones fueron truncadas a una
distancia de 2.5 nm sin incluir correcciones de largo alcance. Se utilizaron alrededor de 2000
moléculas. El área transversal se mantuvo constante con dimensiones de Lx = Ly =5.01
nm, los valores de Lz estuvieron entre 20 y 30 nm. El tamaño de Lz y el número de
moléculas podía variar de sistema en sistema, pero siempre se veri�caba con per�les de
densidad que las dos fases estuvieran bien de�nidas. Este tipo de simulaciones se hicieron
por hasta por 20 ns y se usaron para calcular la tensión super�cial, la presión de vapor y
las propiedades críticas.

La simulación NVT de la fase gas, para calcular la entalpía de vaporización, se hizo
con una sola molécula utilizando un integrador de dinámica estocástica y un tiempo de
integración de 0.001 ps. La caja de simulación fue cúbica con una longitud de alrededor
de 4.5 nm por lado.

Las simulaciones líquido-líquido en el colectivo NPNT (a presión normal constante)
fueron usadas para determinar la solubilidad en celdas alargadas en z. Las moléculas de
cada componente fueron inicialmente distribuidas en dos fases líquidas separadas (líquido-
líquido). Los valores de Lx y Ly fueron de alrededor de 5.01 nm, mientras que en Lz la
celda medía entre 20 y 35 nm. Dado que no eran sistemas homogéneos, se utilizó un radio
de corte de 2.5 nm sin correciones de largo alcance.

La Figura 3.3 muestra capturas de pantalla de sistemas estudiados en este trabajo:
líquido (NPT), líquido-vapor (NVT) y gaseoso (NVT). Los sistemas NPNT para calcular
la solubilidad pueden ser vistos en la Figura 3.5 .

A)

B)

C)

Figura 3.3: Capturas de pantalla de celdas de simulación de diferentes colectivos A) Sis-
tema líquido en colectivo NPT B) Sistema líquido-vapor en el colectivo NVT C) Sistema
gaseoso en el colectivo NVT

Todas las características de la simulaciones mencionadas anteriormente son indicadas
en los archivos con extensión .mdp que usa el programa Gromacs.

A continuación se describe cómo son calculadas las propiedades que fueron estudiadas
en este trabajo.
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3.5. Cálculo de propiedades

Como se mencionó anteriormente, las simulaciones moleculares permiten calcular pro-
piedades termodinámicas, de transporte y estructurales. A continuación se describe cómo
se calculan algunas de ellas:

3.5.1. Constante dieléctrica

La constante dieléctrica es calculada con las �uctuaciones del momento dipolar total
del sistema:74

ε = 1 +
1

3kBTV
(<M2 > − <M >2) (3.4)

en donde V es el volumen; T , la temperatura y kB la constante de Boltzmann. El momento
dipolar del sistema M es determinado en cada paso de la simulación:

M =
∑
i

qiri (3.5)

en donde qi y ri son las cargas y las posiciones de la i-ésima partícula, respectivamente.
En sistemas equilibrados de líquidos homogéneos el término <M >2 tiende a cero.

3.5.2. Tensión super�cial y presión de vapor

La tensión super�cial se calcula a partir de las componentes Pxx, Pyy y Pzz del tensor
de presiones a través de la siguiente expresión:75,76

γ =
1

2
Lz[< Pzz > −1

2
(< Pxx > + < Pyy >) (3.6)

en donde Lz es la longitud de la caja de simulación en la dirección z y Pxx, Pyy y Pzz
son las componentes diagonales del tensor de presiones. Dichas componentes pueden ser
representadas de la siguiente manera:

V Pxx =
∑
i

mivixvix +
∑
i

∑
i>j

Fijxrijx (3.7)

en donde mi es la masa del i-ésimo átomo, vix es la componente en x de la velocidad
del i-ésimo átomo, Fijx es la componente en x de la fuerza intermolecular entre los átomos
i y j y rijx es la componente en x de la distancia entre los átomos i y j.

El valor de esta propiedad converge cuando < Pxx >=< Pyy > y < Pzz > toma valores
positivos. < Pzz > representa la presión de vapor del sistema.

3.5.3. Densidad del líquido

En dinámica molecular, podemos de�nir a la densidad total como:

ρDM =
N

< V >
(3.8)

en donde N es el número de moléculas y < V > el volumen promedio de la celda. Esta
densidad puede expresarse en términos de masa:
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ρ =
M

NAv

ρDM (3.9)

en donde M es la masa molecular de la especie y NA el número de Avogadro.

3.5.4. Per�l de densidad y solubilidad

Los per�les de densidad son histogramas que describen la densidad local a lo largo de
una dirección cartesiana, generalmente z. El cálculo consiste en la divisón de la celda en n
rebanadas a lo largo del eje z, cada rebanada tendrá un espesor ∆z mismo que puede ser
relacionado con un ∆V = LxLy∆z . Así, en cada una de las rebadanas habrá N moléculas
y la densidad puede ser vista como:

ρ =
N(z, z +∆z)

∆V
(3.10)

en donde N(z, z +∆z) es el número de moléculas entre z y z +∆z.
En la Figura 3.4, se esquematiza el cálculo del per�l de densidad de un sistema binario

inmiscible.

Sustancia A Sustancia B
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Figura 3.4: Representación del per�l de densidad de un sistema binario inmiscible. Iz-
quierda: captura de pantalla de la celda de simulación. Derecha: Per�l de densidad

La solubilidad parcial de la sustancia B en la sustancia A puede calcularse a través
de simulaciones moleculares semi-isotrópicas (NPNT) de sistemas líquido-líquido. Tres
posibles resultados pueden observarse al realizar este tipo de simulación: inmiscibilidad,
solubilidad total y solubilidad parcial. En la Figura 3.5 se encuentran las capturas de
pantalla de las celdas de simulación de estas tres posibilidades mientras que en la Figura
3.6 están sus corresponientes per�les de densidad.

La solubilidad parcial de la sustancia B en la sustancia A puede ser cuanti�cada con
per�les como el de la Figura 3.6C a través de:

mB =
ρB
ρA
mA (3.11)

en donde mA es la masa de solvente en un litro, ρB y ρA son las densidades de las
sustancias B y A en la fase rica en sustancia A, respectivamente. Si el solvente es agua,
entonces mA = 1000 g y mB será la masa de la sustancia B en un litro de agua.

Este tipo de simulaciones requiere un gran número de moléculas para tener per�les
de densidad bien de�nidos y, debido a su costo computacional, únicamente son realizadas
cuando tenemos el interés de cuanti�car la solubilidad parcial.
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A) B)

C)

Figura 3.5: Capturas de pantalla de las celdas de simulación A) Sistemas inmiscibles B)
Sistemas totalmente solubles C) Sistemas parcialmente solubles
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Figura 3.6: Per�les de densidad A) Sistemas inmiscibles B) Sistemas totalmente solubles
C) Sistemas parcialmente solubles

Para estudiar sistemas que que deberían ser totalmente solubles en agua como la
acetona o el propanol, es conveniente realizar simulaciones NPT de mezclas equimolares
y calcular los per�les de densidad a los largo de las tres direcciones cartesianas.

Si el sistema tiene cierto grado insolubilidad se observarán oscilaciones en los per�les
de densidad mientras que si el sistema es totalmente soluble los per�les se verán planos
(Figura 3.7)

La ventaja de este último tipo de simulaciones NPT es su bajo costo computacional;
sin embargo, la solubilidad no puede ser cuanti�cada. Es decir, los resultados son un tanto
cualitativos ya que solamente se puede saber si el sistema es totalmente soluble en agua
o si tiene cierto grado de insolubilidad.

3.5.5. Entalpía de vaporización

La entalpía de vaporización (∆Hvap) de un compuesto es de�nida como el cambio de
entalpía cuando 1 mol de líquido pasa a fase gas a una temperatura constante. Experi-
mentalmente puede ser medida en el punto de ebullición del líquido puro por calorímetría
o determinado a través de una grá�ca de presión de vapor-temperatura (P-T) usando la
ecuación de Clausius-Claperyron.

El cálculo de la entalpía de vaporización ∆Hvap puede hacerse con dinámica molecular
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Figura 3.7: Per�les de densidad calculados en simulaciones NPT. A) Sistemas insolubles
B) Sistemas totalmente solubles

a través de la siguiente ecuación:

∆Hvap = H(p, T )gas −H(p, T )liquido

= Egas(T ) + pVgas − (Eliquido(T ) + pVliquido)
(3.12)

como H = E + pV y E = K +U , en donde E es la energía interna, p es la presión del
sistema, V es el volumen , K es la energía cinética y U es la energía potencial. Bajo la
suposición de que el gas es ideal y que en el equilibrio Kgas = Kliq entonces la ecuación
3.12 puede expresarse como:

∆Hvap(T ) = Upotencial
gas (T ) +RT − Upotencial

liquido (T )− pVliquido (3.13)

en donde Upotencial
gas (T ) y Upotencial

liquido son las energías potenciales en la fase gaseosa y líquida,
respectivamente.

3.5.6. Coe�ciente de auto-difusión

El coe�ciente de auto-difusión de una partícula está dado por la relación de Einstein:77

D =
1

6
ĺım
τ→∞

d

dτ

〈
[r(τ)− r(0)]2

〉
(3.14)

en donde D es el coe�ciente de difusión, r(τ) es la posición de la partícula en el tiempo
τ , τ = 0 se re�ere al tiempo inicial. La cantidad

〈
[r(τ) − r(0)]2

〉
es el desplazamiento

cuadrático medio (MSD) que crece linealmente en el tiempo para valores lo su�cientemente
grandes de τ .

3.5.7. Viscosidad cortante

En la aproximación Green-Kubo, la viscosidad cortante es calculada a partir de la
integral en el tiempo de la función de autocorrelación del tensor de presiones:78
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η =
V

kBT

∫ ∞

0

〈
Pαβ(t) · Pαβ(0)

〉
dt (3.15)

en donde V es el volumen del sistema, kB la constante de Boltzmann, T es la tem-
peratura, Pαβ denota el elemento no diagolal αβ del tensor de presiones y los paréntesis
angulares indican el promedio del ensamble.

Teóricamente, la función de autocorrelación del tensor de presiones decae a cero en
un límite de tiempo largo y la integral de la ecuación 3.15 alcanza un valor constante que
corresponde a la viscosidad calculada. Debido a las fuertes �uctuaciones de las presiones
este método converge lentamente especialmente en sistemas muy viscosos.

La viscosidad también puede calcularse con el método de perturbación periódica79 a
través de:

η =
Λ

V

ρ

k2
(3.16)

en donde donde Λ es la amplitud de la aceleración que especi�ca la magnitud de la fuerza
aplicada, ρ es la densidad, V es una cantidad obtenida del per�l de velocidades y k = 2π/lz
en donde lz es el tamaño de la celda de simulación en la dirección z. Las amplitudes de la
aceleración usadas fueron: 0.004, 0.0055, 0.007, 0.0085, 0.01, 0.02, 0.03, 0.04, 0.05 nm/ps2.
Para obtener la viscosidad del sistema "no perturbado", se extrapoló la línea recta para
obtener la viscosidad cuando Λ = 0.

3.5.8. Temperatura y densidad críticas

La temperatura y la densidad críticas pueden ser calculadas a través de las densidades
de coexistencia líquido-vapor cercanas al punto crítico. El punto crítico es el estado en el
que las densidades de las fases que coexisten son iguales (Figura 3.8).
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Figura 3.8: Ejemplo de curva de coexistencia líquido-vapor. El asterisco representa el
punto crítico

Dado que es complicado observar el punto crítico, es necesario calcularlo a partir de
un procedimiento de extrapolación, conocido como ley de los diámetros rectilíneos:80

ρl + ρv
2

= ρc + A(T − Tc) (3.17)
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en donde ρL y ρV son las densidades del líquido y del vapor, respectivamente. T es la
temperatura, TC es la temperatura crítica y A un parámetro que depende del sistema.

Para calcular la densidad crítica de la ecuación anterior, es necesario conocer la tem-
peratura crítica del sistema:

ρL − ρV = B(T − TC)
β (3.18)

en donde B un parámetro que depende del sistema y β es conocido como exponente
crítico y para sistemas tridimensionales β = 0.32.

Al elevar la Ecuación 3.18 a la 1/β, esta puede ser reordenada de la siguiente manera:

(ρL − ρV )
1/β = B1/βT −B1/βTC (3.19)

La Tc es obtenida después del hacer el ajuste lineal dividiendo la ordenada al origen
(−B1/βTC) entre la pendiente que es B1/β

3.5.9. Energía libre de hidratación

La diferencia de energía libre relacionada a los sistemas A y B (∆G=GB-GA) repre-
sentados por un hamiltoniano HA y HB es:81

GB −GA = ∆G = −RTIn < e−∆H/RT >A (3.20)

donde ∆H = HB −HA y <>A se re�ere a un promedio del colectivo sobre un sistema.

El problema puede ser generalizado y describir el hamiltoniano H(λ):

H(λ) = λHB + (1− λ)HA (3.21)

donde λ puede variar desde 0 (H = HA) a 1 (H = HB).

En el método de integración termodinámica, la diferencia de energía libre de entre dos
sistemas (uno caracterizado por H = HA o λ = 0 y H = HB o λ = 1) es:

∆G =

∫ λ=1

λ=0

〈∂H
∂λ

〉
λ
dλ (3.22)

La ecuación 3.22 requiere evaluar < ∂H
∂λ

>λ para varios valores de λ y usar algún
método de integración numérica para obtener ∆G.81

3.5.10. Coe�ciente de expansión volumétrica

El coe�ciente de expansión volumétrica, αP , fue calculado a través de la de�nición
termodinámica:

αP = −1

ρ

(
∂ρ

∂T

)
P

(3.23)

La densidad fue calculada a diferentes temperaturas en un rango de 278.15K a 318.15
K. La densidad en función de la temperatura fue ajustada a una ecuación cúbica que es
derivada para obtener αP
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3.5.11. Compresibilidad isotérmica

La compresibilidad isotérmica puede calcularse con las �uctuaciones del volumen del
sistema:82

κT =
< V 2 > − < V >2

kB < T >< V >
(3.24)

en donde V es el volumen, kB es la constante de Boltzman y T la temperatura.

3.5.12. Propiedades de exceso

Una solución formada por dos especies A y B se dice ideal si las interacciones existentes
entre las moléculas de A y B son equivalentes a las existentes entre las de A con A y a
las de B con B. Las propiedades de exceso se de�nen como la diferencia entre el cambio
observado de una propiedad dada y la esperable para una solución ideal.

La entalpía molar de exceso es de�nida como:

∆Hexc = Hmix − (x1H1 + x2H2) (3.25)

en donde Hmix es la entalpía de la mezcla, xi es la fracción molar del componente i y
Hi es la entalpía del componente como componente puro.

El volumen molar de exceso es:

∆Vexc = Vmix − (x1V1 + x2V2) (3.26)

Vmix =
x1M1 + x2M2

ρmix
, Vi =

Mi

ρi
(3.27)

en donde Vmix es la volumen molar de la mezcla, xi es la fracción molar del componente
i, Vi es el volumen molar del componente i, Mi es la masa molecular del componente i y
ρi es la densidad del componente i.

3.6. Características de los cálculos de estructura elec-

trónica

Los cálculos de estructura electrónica se realizaron con los programas deMon2k 4.2.583

y Gaussian09.84 El objetivo de estos cálculos fue obtener nuevos conjuntos de cargas pa-
ra algunas de las moléculas que estudiamos. Los cálculos se hicieron con el funcional de
energía de intercambio y correlación PBE051 y la base 6-311++G**.85 Primero, se realizó
una optimización geométrica de las moléculas estudiadas y, conservando �ja esa geome-
tría, se determinaron las distribuciones de carga. En algunas ocasiones se utilizó SMD
(Solvation Model Based on Density) que es un método implícito que utiliza un medio
continuo para implicar la presencia del disolvente. Los análisis de población utilizados
fueron CHELPG,43 Mulliken,44 NBO,45,46 Merz-Kollman,47,48 Hirshfeld,50 Hirshfeld ite-
rativo,86 Becke,87 Löwdin,88 etc. En la sección de resultados se especi�ca en qué casos se
utilizó cada uno de ellos.
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4
Resultados

4.1. Proceso de reparametrización de campos de fuerza

de �uidos con agua explícita

En este tabajo, el 3SSPP es extendido para incluir la solubilidad de líquidos polares
en agua con el �n de mejorar los parámetros de interacción obtenidos para el componen-
te puro. Esta nueva estrategia es denotada con el acrónimo 4SSPP (del inglés, 4-steps
systematic parameterization procedure).

El campo de fuerza TraPPE-UA es usado como punto de partida porque sus paráme-
tros para el componente puro reproducen las densidades de coexistencia en función de la
temperatura, además, las simulaciones son más rápidas comparadas con aquellos modelos
que incluyen todos los átomos.

El trabajo se comenzó calculando la solubilidad en agua de doce líquidos polares
usando TraPPE-UA y el modelo de agua TIP4P/ε.42 Se encontró que, en general, este
campo de fuerza subestima la solubilidad experimental (Ver Tabla 4.1).

Los campos de fuerza del 1-propanol, la 2-propanona y el metil acetato fueron me-
jorados siguiendo la metodología 3SSPP, es decir, sus parámetros fueron ajustados para
reproducir la constante dieléctrica, la tensión super�cial y la densidad. Las cargas iniciales
fueron obtenidas de un cálculo cuántico con Gaussian 09 usando el funcional M062X, la
base 6-311++G** y el esquema de partición de Hirshfeld50 tomando en cuenta los efectos
del solvente con SMD.49 Los resultados de las tres propiedades objetivo para los modelos
TraPPE-UA original y el nuevo, TraPPE-UA3SSPP , están presentados en la Tabla 4.2.

Cada uno de los tres sistemas moleculares fue mezclado con agua usando los nuevos
parámetros de interacción para veri�car si la solubilidad del líquido polar es reproducida.
En la Figura 4.1 están los per�les de densidad obtenidos. El campo de fuerza del 1-
propanol reproduce la solubilidad en buen acuerdo con el dato experimental (Figura 4.1A).
La solubilidad de la 2-pentanona calculada con el per�l de densidad de la Figura 4.1B es
107.2 g/L, mientras que el dato experimental es de 43 g/L. Para el acetato de metilo, ver
Figura 4.1C, se obtiene una solubilidad de 8 g/L cuando en los experimentos muestran que
debe ser 205 g/L. Estos resultados muestran que los parámetrs obtenidos para reproducir
la información experimental del componente puro pueden fallar al describir la solubilidad
de un componente en otro.

Al observar que reparametrizar un campo de fuerza a través del 3SSPP no garantiza

45
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Tabla 4.1: Solubilidades experimentales y calculadas usando el campo de fuerza TraPPE-
UA. Todas las simulaciones fueron llevadas a cabo a 298.15 K, excepto para el dimetil
eter en donde la temperatura fue 293.15 K

Solubilidad en agua (g/L)
Molécula Exp. Calc.

1-propanol 1000.0 220.0
2-butanol 181.0 52.0
etanetiol 15.6 0.0
metanetiol 15.4 21.0
dimetil eter 46.0 540.0
1,2-dimetoxietano 1000.0 1000.0
disulfuro de dietilo 0.3 0.0
sulfuro de dimetilo 22.0 0.0
2-pentanona 41.2 0.0
acetaldehído 1000.0 103.3
acetato de metilo 205.0 20.4
acrilato de metilo 49.4 6.0

Tabla 4.2: Comparación de propiedades del 1-propanol, 2-pentanona y acetato de metilo
usando los parámetros de interacción del 3SSPP y los originales. Las simulaciones fueron
llevadas a cabo a 298.15 K para el 1-propanol y el acetato de metilo y a 293.15 K para la
2-pentanona

Molécula Modelo ε γ(mN/m) ρ(kg/m3)
1-propanol TraPPE-UA 15.2 22.9 793.1

TraPPE-UA3SSPP 21.4 22.2 799.2
Exp. 20.8 23.3 799.3

2-pentanona TraPPE-UA 8.0 27.7 810.2
TraPPE-UA3SSPP 15.6 22.6 817
Exp. 15.4 23.8 807.5

acetato de metilo TraPPE-UA 5.2 26.9 899.5
TraPPE-UA3SSPP 7.6 25.7 919.7
Exp. 6.9 24.7 926.3
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Figura 4.1: Per�les de densidad obtenidos con usando TraPPE-UA reparametrizado con
agua TIP4P/ε. La solubilidad experimetal es incluída como texto. A) 1-propanol, B) 2-
pentanona, C) acetato de metilo.

la correcta predicción de la solubilidad en agua se propuso el 4SSPP, en donde se agrega
un nuevo paso al 3SSPP. Este nuevo paso consiste en encontrar una nueva distribución de
carga para reproducir la solubilidad en agua y, si es necesario, hacer un pequeño cambio en
los parámetros de Lennard-Jones cuando las propiedades objetivo previamente obtenidas
cambien. Esta nueva distribución de carga es obtenida conservando constante el momento
dipolar del 3SSPP y tomando en cuenta que los átomos más electronegativos son los que
forman puentes de hidrógeno con el agua. Si el valor calculado en solubilidad es mayor
que el dato experimental entonces el criterio aplicado es disminuir el valor absoluto de la
carga del atomo electronegativo (por ejemplo, el oxígeno en la 2-pentanona) y viceversa.
La electroneutralidad de la molécula también debe conservarse.

Es posible encontrar muchas distribuciones de carga con el mismo momento dipolar;
sin embargo, no todas ellas reproducen la solubilidad en agua. En la Tabla 4.3 están las
cargas, el momento dipolar y el valor de las tres propiedades objetivo después de aplicar
el 3SSPP en la 2-pentanona. También están tres diferentes distribuciones de carga que
reproducen el momento dipolar del 3SSPP. La "Distribución 3" corresponde al 4SSPP
porque con ella se logra que la solubilidad en agua esté en buen acuerdo con el dato
experimental.

Las tres propiedades objetivo de la 2-pentanona obtenidas usando las tres distribucio-
nes de carga son esencialmente las mismas, sin embargo, la solubilidad cambia notable-
mente acercándose al dato experimental. Mientras el valor absoluto de la carga eléctrica
en el oxígeno disminuye, la formación de puente de hidrógeno es desfavorecida.

Después de aplicar el 3SSPP sobre el campo de fuerza del acetato de metilo, se observó
que la solubilidad fue subestimada (se obtuvo una solubilidad de 8.0 g/L cuando expe-
rimentalmente se reporta 205.0 g/L). En este caso, se buscó una nueva distribución de
carga que favoreciera la formación de puentes de hidrógeno, es decir, una distribución con
una carga mayor sobre los átomos de oxígeno. Para esta molécula sí fue necesario hacer
una pequeña modi�cación de los parámetros de LJ después de cambiar la distribución de
carga para recuperar las propiedades que previamente, con el 3SSPP, se habían obteni-
do. La solubilidad no cambió con los nuevos parámetros de Lennard-Jones. En la Tabla
4.4 se encuentran las diferentes distribuciones de carga propuestas para esta molécula, la
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Tabla 4.3: Propiedades objetivo de la 2-pentanona calculadas con varias distribuciones de
carga. El momento dipolar obtenido en el 3SSPP se mantiene constante en cada una de
las distribuciones propuestas. Los nombres de los átoms corresponden a los de la Figura
4.1

2-pentanona
Átomo 3SSPP Distribución 1 Distribución 2 Distribución 3

C1 0.1069 0.1301 0.1373 0.1099
C2 0.2522 0.1800 0.1500 0.1400
C3 0.0464 0.0564 0.0596 0.0703
C4 0.0403 0.0490 0.0518 0.0611
C5 0.0242 0.0295 0.0313 0.0367
O1 -0.4700 -0.4450 -0.4300 -0.4180

µ (D) 3.44 3.45 3.41 3.41
ε 15.6 15.4 15.0 14.1

ρ (kg/m3) 817.0 817.2 816.0 813.1
γ (mN/m) 22.6 22.8 23.1 22.8

Solubilidad (g/L) 107.0 64.0 54.0 38.0

Distribución 3 corresponde a la del 4SSPP ya que las cuatro propiedades objetivo están
en buen acuerdo con el dato experimental.

Las solubilidades de TraPPE-UA3SSPP y TraPPE-UA4SSPP fueron calculadas de los
per�les de densidad presentados en la Figura 4.1. Aquí puede ser observada la sobre-
estimación de la solubilidad de la 2-pentanona después de aplicar el 3SSPP así como
subestimación en el acetato de metilo. Los per�les de densidad calculados con los pará-
metros del 4SSPP también son mostrados. Estos resultados ilustran el efecto de encontrar
una distribución de carga correcta.

Figura 4.2: Per�les de densidad de simulaciones a 298.15 K. La línea punteada corresponde
a la densidad del solvente polar y la línea continua a la del agua. Las líneas rojas son
para TraPPE-UA3SSPP y las verdes para TraPPE-UA4SSPP . Las líneas punteadas azules
indican los valores de densidad de agua y de solvente polar en la fase rica en agua que
reproducirían el valor experimental. A) Mezcla 2-pentanona/agua B) Mezcla acetato de
metilo/agua

El aspecto más relevante encontrado con este trabajo,15 es que la propiedad que mos-
tró un cambio signi�cativo al cambiar las distribuciones de carga fue la solubilidad. Al
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Tabla 4.4: Propiedades objetivo del acetato de metilo calculadas con varias distribuciones
de carga. El momento dipolar obtenido en el 3SSPP se mantiene constante en cada una de
las distribuciones propuestas. Los nombres de los átomos corresponden a los de la Figura
4.1

acetato de metilo

Átomo 3SSPP Distribución 1 Distribución 2 Distribución 3

C1 0.1946 0.1900 0.1900 0.1900
C 0.2629 0.5100 0.5150 0.5280
O1 -0.1870 -0.4000 -0.4000 -0.4100
O2 -0.3781 -0.5100 -0.5150 -0.5180
C3 0.1076 0.2100 0.2100 0.2100

µ (D) 2.52 2.50 2.53 2.53
ε 7.6 6.8 7.1 7.0
ρ (kg/m3) 919.7 950.2 951.2 918.2
γ (mN/m) 26.7 29.8 30.2 26.6
Solubilidad (g/L) 8 120.2 141.6 194.5

cambiar las cargas eléctricas manteniendo el momento dipolar constante, las propiedades
del componente puro siguen en buen acuerdo con el dato experimental. Esta manera de re-
parametrizar campos de fuerza permite obtener una mejor descripción de los componentes
puros y en mezclas.

No se debe perder de vista que en el desarrollo de campos de fuerza es muy deseable
transferir parámetros para realizar simulaciones de moléculas más grandes. Con los pa-
rámetros obtenidos a través del 4SSPP, no tenemos la certeza que al ser transferidos se
reproduzcan las propiedades experimentales de otras moléculas. Además, proponer distri-
buciones de carga de manera empírica puede resultar sencillo para moléculas simples pero
complicarse en la medida que se estudian moléculas más complejas.

4.2. Modelo de átomo unido a través de interacciones

con agua explícita: alcoholes y cetonas

En este trabajo se encontró que las interacciones de van der Waals y electrostáticas
pueden ser balanceadas en solución acuosa si se obtiene una solución homogénea con Cn
y un equilibrio líquido-líquido con Cn+1. Las interacciones de puente de hidrógeno son
modi�cadas cambiando parámetros intermoleculares, cargas o Lennard-Jones, en átomos
que forman puentes de hidrógeno en el componente puro o en soluciones acuosas de manera
tal que se reproduzca el coe�ciente de auto-difusión y la solubilidad experimental. El
método es aplicado a alcoholes y cetonas trans�riendo parámetros para simular moléculas
de hasta ocho átomos de carbono.
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4.2.1. Solubilidad en agua de alcoholes y cetonas usando campos

de fuerza populares

Experimentalmente es observado un cambio brusco en la solubilidad en agua cuando
se agrega un carbono a la cadena hidrocarbonada de la molécula. Así, el 1-propanol es
completamente soluble, mientras que el 1-butanol muestra una solubilidad parcial de 63
g/L. Del mismo modo, la acetona se mezcla totalmente en agua pero la butanona tiene
una solubilidad de 228 g/L. Para referirnos a la molécula totalmente soluble (i.e acetona y
1-propanol) usamos la notación Cn y cuando hablamos de la que es parcialmente soluble
(i.e butanona y 1-butanol) escribimos Cn+1.

En simulaciones moleculares, cuatro posibles situaciones pueden ser observadas en
soluciones acuosas de Cn y Cn+1. La etiqueta 1, es asignada si se forma un líquido homo-
géneo tanto en Cn como en Cn+1. La etiqueta 2 es dada cuando ambos sistemas forman
equilibrios líquido-líquido. La etiqueta 5 es usada cuando Cn forma cúmulos y Cn+1 forma
un equilibrio líquido-líquido. Finalmente, la etiqueta 10 se usa cuando Cn es un líquido
homogéneo y Cn+1 forma un equilibrio líquido-líquido. Los per�les de densidad nos ayu-
dan a determinar cuál de estas cuatro situaciones está sucediendo. La Figura 4.3 ilustra
los posibles per�les de densidad de la transición de fase líquido a líquido-líquido.

En la Figura 4.4 se muestran los resultados de la evaluación de GROMOS54A7,
CHARMM, OPLS/AA y TraPPE-UA. La idea de la evaluación fue veri�car si estos
campos de fuerza reproducen la transición de fase líquido a líquido-líquido de los gru-
pos funcionales alcohol y cetona. La evaluación se hizo con tres diferentes modelos de
agua, el TIP4P/ε,42 el SPC/E39 y el TIP3P.36 Para los alcoholes, el mejor resultado es
el obtenido con TraPPE-UA en donde la solución con 1-butanol forma dos fases pero la
solución con 1-propanol forma cúmulos. OPLS/AA predice dos líquidos homogéneos para
ambos alcoholes mientras que CHARMM y GROMOS54A7 predicen equilibrios líquido-
líquido para las dos soluciones de alcohol. En el caso de las cetonas, OPLS/AA con SPC/E
da un líquido homogéneo para Cn y dos líquidos para Cn+1, es decir, reproduce el dato
experimental. Los resultados son distintos al usar los modelos de agua TIP3P y TIP4P/ε.
Con TraPPE-UA, se forman equilibrios líquido-líquido tanto para la acetona como para la
butanona. CHARMM y GROMOS54A7 producen la formación de soluciones homogéneas
en Cn y Cn+1. No es claro si las diferencias en los resultados se deben al modelo del agua
o al campo de fuerza del grupo funcional.

4.2.2. Puentes de hidrógeno y propiedades de transporte del agua

Las interacciones de puente de hidrógeno juegan un papel importante en el cálculo
de la solubilidad de un líquido polar en agua. Por lo tanto, es conveniente analizar la
capacidad que los modelos actuales de agua tienen para describir este tipo de interacción.

Los resultados de las interacciones de puente de hidrógeno para el agua pura con
los modelos TIP3P,36 SPC/E,39 TIP4P,38 TIP4P/200540 y TIP4P/ε42 fueron calculadas
y muestran que hay una fuerte correlación entre el número de puentes de hidrógeno y
las propiedades de transporte, ver Figura 4.5. El modelo TIP3P reproduce una difusión
de 6x10−5 cm2/s en comparación con el dato experimental que es de 2.36x10−5 cm2/s.
La viscosidad sigue un comportamiendo opuesto. El TIP4P/2005 y TIP4P/ε reproducen
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Figura 4.3: Posibles per�les de densidad de la transición de fase líquido a líquido-líquido.
Los números 1, 2, 5, y 10 corresponden a las etiquetas usadas para describir cada situación.
Los per�les del lado izquiero representan las mezclas de Cn + agua y los del lado derecho
las de Cn+1 + agua. La línea negra regresenta el agua y la roja Cn o Cn+1

el valor de ambas propiedades de transporte a 298.15 K y 1 bar. Las simulaciones de
mezclas acuosas presentadas en las siguientes secciones se llevaron a cabo usando el mo-
delo TIP4P/ε debido a que el modelo reproduce en buen acuerdo con dato experimental
la información del la fase líquida, la interfase líquido-vapor, la temperatura de máxima
densidad y las propiedades de transporte.

4.2.3. Parametrización del metanol y acetona usando agua explí-

cita

Para determinar el balance entre las interacciones de Lennard-Jones y Coulomb para
alcoholes y cetonas se utilizó, como punto de partida, TraPPE-UA. Este campo de fuerza
reproduce cúmulos en la mezcla 1-propanol + agua y un sistema líquido-líquido para
1-butanol + agua (Etiqueta 5 de la Figura 4.4.

Para la reparametrización de este grupo funcional partimos del metanol. Se aplicó el
3SSPP con el �n de mejorar los parámetros originales y reproducir las tres propiedades
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Figura 4.4: Predicciones de la transición de fase líquido a líquido-líquido usando
OPLS/AA, CHARMM, GROMOS54A7 y TraPPE-UA y diferentes modelos de agua.

Figura 4.5: Propiedades de transporte del agua en función del número de puentes de
hidrógeno. A) Coe�ciente de difusión B)Viscosidad. Los cuadrados verdes son de Vega et
al35 . Lo puntos azules corresponden a la Referencia.89 Los triangulos rojos corresponden
a Mark et al.90 Las líneas horizontales rojas corresponden al dato experimental.91 92

objetivo: constante dieléctrica, densidad y tenisón super�cial. Después de aplicar el mé-
todo, el coe�ciente de auto-difusión baja hasta 0.6x10−5 cm2/s debido al incremento en
las cargas atómicas pero en este trabajo logramos incrementarlo hasta 2.2x10−5 cm2/s
al aumentar σOO para desfavorecer las interacciones de puente de hidrógeno. El dato ex-
perimental es de 2.4x10−5 cm2/s. La densidad del líquido es recuperada al incrementar
σLJ del grupo metilo. A pesar de esos dos cambios, la tensión super�cial sigue en buen
acuerdo con el dato experimental.

Para obtener los parámetros óptimos del grupo cetona también se usó el campo de
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fuerza TraPPE-UA. El modelo original falla principalmente al reproducir una constante
dieléctrica de 8 en la acetona cuando el dato experimental es 20.6,93 además forma equi-
librios líquido-líquido en solución acuosa de acetona y butanona (Etiqueta 2 de la Figura
4.4).

Los parámetros óptimos de la acetona se encontraron aplicando el 3SSPP. La nueva
distribución de carga se obtuvo manteniendo constante el momento dipolar óptimo ob-
tenido para un modelo all-atom que reproducía correctamente la constante dieléctrica
experimental.14 Después de esto, la solubilidad y el coe�ciente de auto-difusión estaban
en buen acuerdo con el dato experimental; sin embargo, al transferir los parámetros a la
butanona la solubilidad de esta última era subestimada. Para reproducir la solubilidad
de la butanona, se siguió el 4SSPP hasta obtener la solubilidad. Este último conjunto de
cargas fue utilizado para todas las cetonas estudiadas. Esencialmente los cambios que se
realizaron en el campo de fuerza TraPPE-UA fueron modi�car las cargas y modi�car los
parámetros de Lennard-Jones del grupo funcional.

Los Lennard-Jones de las cadenas hidrocarbonadas se mantuvieron constantes e igua-
les a los de TraPPE-UA, esto último con el �n de transferir los parámetros a alcoholes y
cetonas lineales más grandes y a alcoholes rami�cados. En la Figura 4.6 están las geome-
trías de todas las moléculas estudiadas en este trabajo. Al nuevo conjunto de parámetros
para alcoholes y cetonas los denominamos UAMI-EW (del ingles, United Atom Model via

Interactions with explicit water). Los parámetros intermoleculares �nales están presen-
tados en la Tabla 4.5. Se conservó la parte intramolecular del modelo de TraPPE-UA
en todas las moléculas, excepto en el 1,3-propanediol y glicerol en donde su usaron las
torsiones de OPLS-AA. Los parámetros de enlaces, ángulos y torsiones pueden ser vistos
en las Tablas 4.6 y 4.7.
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Figura 4.6: Moléculas estudiadas en este trabajo

Con los parámetros de interacción del UAMI-EW se calcularon las densidades de la
coexistencia líquido-vapor, las propiedades críticas, la tensión super�cial, la viscosidad y
la presión de vapor en función de la temperatura de la acetona y del metanol (Figura 4.7).
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Tabla 4.5: Parámetros de interacción intermolecular del modelo UAMI-EW para cetonas
y alcoholes estudiados en este trabajo. Los tipos de átomo corresponden a los de la Figura
4.6

cetonas

tipo de átomo q (e_) σ(nm) ϵ(kJ/mol)
O -0.42500 0.28823 0.47947
C 0.20800 0.36099 0.24277
C2a 0.09600 0.39500 0.43000
C2b 0.01250 0.39500 0.38244
C2c 0.00000 0.39500 0.38244
C3a 0.10850 0.37500 0.81477
C3b 0.01250 0.37500 0.81477
C3c 0.00000 0.37500 0.81477

alcoholes

tipo de átomo q (e_) σ(nm) ϵ(kJ/mol)
O -0.77147 0.31808 0.68208
H 0.47895 0.00000 0.00000
C1 0.26252 0.41000 0.09000
C2a 0.28000 0.38240 0.35000
C2b 0.01252 0.39500 0.38244
C2c 0.00000 0.39500 0.38244
C2d 0.01500 0.39500 0.38244
C2e 0.29252 0.38240 0.35000
C3a 0.29252 0.36783 0.71877
C3b 0.01252 0.37500 0.81477
C3c 0.00000 0.37500 0.81477
C3d 0.01500 0.37500 0.81477

Los resultados están en excelente acuerdo con los datos experimentales.

También se calculó la densidad del líquido, la constante dieléctrica, la tensión super�-
cial y coe�ciente de autodifusión de mezclas binarias de metanol+agua, acetona+agua y
metanol+acetona a diferentes concentraciones (Figura 4.8). Las cuatro propiedades mues-
tran un excelente acuerdo con el dato experimental. La parametrización del metanol y
de la acetona usando agua explícita permite reproducir también las propiedades de la
mezcla metanol+acetona con los parámetros del componente puro sin cambiar la regla
de combinación de Lorentz-Berthelot para las interacciones cruzadas. En la Figura 4.8
también se muestra el coe�ciente de autodifusión del etanol en acetona.

Para simular moléculas con cadenas hidrocarbonadas más largas, las cargas de los
átomos de los grupos hidroxilo y carboxilo fueron transferidos a los alcoholes y cetonas,
respectivamente. Para reproducir la constante dieléctrica del etanol y alcoholes más lar-
gos, el ángulo CH2-O-H fue disminuido de 108.5 a 106 grados. La carga del grupo CH3
en el metanol y en la acetona fue distribuida en los dos sitios (metil y metileno) más
cercanos al grupo funcional. De esta manera, los alcoholes y cetonas tienen cuatro y cinco
sitios cargados, respectivamente. El resto de los CH2 y CH3 tienen carga cero y sus pa-
rámetros de Lennard-Jones son lo de los hidrocarburos de TraPPE-UA. Los parámetros
del UAMI-EW para el metanol, el etanol, el 1-propanol y la acetona en mezclas binarias
con agua reproducen un sistema totalmente homogéneo. Los sistemas 1-butanol+agua
y butanona+agua forman equilibros líquido-líquido con solubilidades cercanas al dato



4.2. MODELODE ÁTOMOUNIDO A TRAVÉS DE INTERACCIONES CONAGUA EXPLÍCITA: ALCOHOLES Y CETONAS55

Tabla 4.6: Parámetros de interacción intramolecular de cetonas y alcoholes del modelo
UAMI-EW. Los nombres de los átomos corresponden a los de la Figura 4.6

Enlace r0 (nm) Ángulo θ (grados) kθ (kJ/mol rad2)
cetonas C-O 0.1229 O-C-C3a 121.4 519.6

C-C3a 0.1520 C3a-C-C3a 117.2 519.6
C-C2a 0.1520 C-C2a-C3b 114.0 519.6
C2a-C3b 0.1540 C2a-C2b-C3c 114.0 519.6
C2a-C2b 0.1540 C2b-C2c-C2c 114.0 519.6
C2b-C3c 0.1540 C2c-C2c-C2c 114.0 519.6
C2c-C2c 0.1540 C2c-C2c-C3c 114.0 519.6
C2c-C3b 0.1540

alcoholes H-O 0.0945 H-O-C3a 108.5 460.6
C3a-O 0.1430 H-O-C2a 106.0 419.1
C2a-O 0.1430 O-C2a-C3b 109.5 460.6
C2a-C3b 0.1540 O-C2a-C2b 109.5 460.6
C2a-C2b 0.1540 C2a-C2b-C3c 114 519.6
C2b-C3c 0.1540 C2a-C2b-C2c 114 519.6
C2b-C2c 0.1540 C2b-C2c-C3c 114 519.6
C2c-C3c 0.1540 C2c-C2c-C2c 114 519.6
C2c-C2c 0.1540 C2c-C2c-C3c 114 519.6
C2e-C2c 0.1540 H-O-C2e 106.0 460.6
C3d-C1 0.1540 O-C2e-C2c 109.5 419.1
O-C1 0.1430 C2e-C2e-C2e 109.5 508.2
C3c-C2d 0.1540 C3d-C1-O 109.5 418.4
C1-C2d 0.1540 C3d-C1-C3d 109.5 488.3
Cg-O 0.143 H-O-C1 106.0 460.2
Cg-Cg 0.154 C3d-C1-O 109.5 460.2

C3c-C2d-C1 114.0 488.3
C2d-C1-O 109.5 418.4
C2d-C1-C3d 112.0 488.3
H-O-Cg 106.0 460.596
Cg-Cg-O 109.47 519.625
Cg-Cg-Cg 109.47 419.026

experimental. Todos los parámetros de interacción están en las Tablas 4.5, 4.6 y 4.7.

Las predicciones del UAMI-EW para metanol y acetona como componente puro a dife-
rentes temperaturas y presiones, para mezclas equimolares con agua y para la solubilidad
del 1-butanol y butanona en agua son comparadas con las de TraPPE-UA, OPLS/AA,
CHARMM, OPLS/201694 y MeOH-4P.95 No hay comparación para la solubilidad con
los modelos OPLS/2016 y MeOH-4P porque no hay parámetros de interacción para 1-
butanol. La comparación de los modelos se hace asignando cali�caciones en una escala de
0 al 10, en donde cero signi�ca que el potencial de interacción no describe correctamente
la propiedad y 10 signi�ca que está en excelente acuerdo con el dato experimental. Estas
cali�caciones se asignan de acuerdo a la ecuación propuesta por Vega et al. para el modelo
OPLS/2016:94
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Tabla 4.7: Parámetros del potencial de Ryckaert-Bellemans en kJ/mol. Todas las molécu-
las conservan los parámetros de TraPPE-UA, excepto el 1,3-propanediol y el glicerol que
fueron tomados de OPLS-AA. Los valores de esta Tabla son usados directamente en los
archivos .itp de GROMACS. Los nombres de los átomos y las conectividades corresponden
a los de la Figura 4.6
Molécula C0 C1 C2 C3 C4 C5

1,3-Propanediol
C2e-C2c-C2e-O -3.247 3.247 0.000 0.000 0.000 0.000
H-O-C2e-C2c -0.444 3.833 0.728 -4.117 0.000 0.000
Glicerol
2-1-4-7; 2-3-6-9; 3-2-5-8; 1-2-5-8 1.005 -2.390 -0.209 2.312 0.000 0.000
4-1-2-5; 4-1-2-3 8.364 25.092 4.182 -33.456 0.000 0.000
1-2-3-6; 5-2-3-6 8.393 16.778 1.133 -26.305 0.000 0.000
2-propanol y 2-butanol
C3d-C1-C2d-C3c 3.285 7.438 1.859 -14.668 0.000 0.000
O-C1-C2d-C3c 3.285 7.438 1.859 -4.668 0.000 0.000
C3d-C1-O-H 2.512 -5.976 -0.523 5.781 0.000 0.000
C2d-C1-O-H 2.512 -5.976 -0.523 5.781 0.000 0.000
Alcoholes lineales
C3d-C2c-C2b-C2a; C2c-C2c-C2b-C2a 8.397 16.786 1.134 -26.176 0.000 0.000
C3c-C2c-C2c-C2c; C2c-C2c-C2b-C2c 8.397 16.786 1.134 -26.176 0.000 0.000
C3c-C2b-C2a-O; C2c-C2b-C2a-O 6.983 17.736 0.887 -25.606 0.000 0.000
C2b-C2a-O-H 2.822 2.943 0.485 -6.250 0.000 0.000
Cetonas
C3b-C2a-C-O; C2b-C2a-C-O 9.322 -1.187 -0.962 9.752 0.000 0.000
C3a-C-C2a-C3b; C3a-C-C2a-C2b 8.707 0.779 -0.248 -9.382 0.000 0.000

S = min

{
anint

[
10− abs

(
(X −Xexp) · 100

Xexp · tol

)]
, 0

}
(4.1)

donde X es el resultado de dinámica molecular, Xexp es el dato experimental, min es
la función mínimo, anint es la función que redondea el número al entero más cercano
y tol es la tolerancia como porcentaje. La tolerancia depende de la incertidumbre de
las mediciones experimentales de la propiedad y de la incertidumbre del cálculo en la
simulación molecular. Las propiedades evaluadas para la obtención de la cali�cación están
listadas en la Tabla 4.8.

Los valores de todas las propiedades evaluadas están presentadas en las Tablas 4.9,
4.10 y 4.11. En esas mismas tablas se indican los valores experimentales y las tolerancias
usadas para calcular las cali�caciones de acuerdo a la ecuación 4.1.

La Figura 4.9 muestra los promedios de las cali�caciones de las tres categorías de pro-
piedades estudiadas: componente puro, mezcla equimolar y solubilidad de Cn+1 en agua.
En el caso de la acetona los cuatro campos de fuerza estudiados reproducen adecuada-
mente el componente puro. La mejor cali�cación es obtenida con CHARMM, seguida de
UAMI-EW, TraPPE-UA y OPLS-AA. Las diferencias comienzan a ser más notables en
la mezcla equimolar con agua, en donde el modelo UAMI-EW tiene las mejores cali�ca-
ciones. TraPPE-UA reproduce un sistema líquido-líquido para la mezcla de acetona con
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Figura 4.7: Propiedades del metanol y acetona como componente puro en función de la
temperatura usando los parámetros del UAMI-EW. Los resultados del metanol están en
color negro y los de la acetona en rojo, las líneas continuas son los datos experimantales y
los símbolos corresponden a los datos obtenidos por simulaciones moleculares. A) Densi-
dades de coexistencia líquido vapor. La estrella azul es el punto crítico experimental de la
acetona y la turquesa el punto crítico experimental del metanol. B) Tensión super�cial en
función de la temperatura. C) Presión de vapor en función del inverso de la temperatura.
D) Viscosidad en función de la temperatura.

agua y con OPLS-AA se aprecia la formación de cúmulos, por lo que no es posible cal-
cular las propiedades de la mezcla equimolar ni la solubilidad de butanona en agua con
estos dos campos de fuerza. Al mezclar la acetona de CHARMM con agua se obtiene un
sistema totalmente homogéneo; sin embargo, las propiedades de la mezcla equimolar no
están en buen acuerdo con el dato experimental. Además, la solubilidad de la butanona
de CHARMM está excedida pues reproduce un sistema totalmente homogéneo cuando
debería formar dos fases.

Las mejores cali�caciones para el metanol como componente puro se obtuvieron con
TraPPE-UA (8.6) seguido de OPLS16 y UAMI-EW con 7.9, después MEOH-4P con 7.5,
CHARMM con 6.8 y OPLS-AA con 5.5. Los mejores modelos para describir a la mez-
cla equimolar de metanol+agua son UAMI-EW y TraPPE-UA. CHARMM, OPLS-AA y
MEOH-4P tienen cali�caciones similares para la mezcla con agua. A pesar de que OPLS16
es un buen modelo para el componente puro, no tiene una buena descripción de la mezcla
(su cali�cación es 3.7). La solubilidad del 1-butanol en agua está en buen acuerdo con el
dato experimental con el modelo UAMI-EW, seguidos de CHARMM y TraPPE-UA. La
solubilidad del 1-butanol está excedida con el campo de fuerza de OPLS-AA. Los mode-
los MEOH-4P y OPLS2016 no cuentan con parámetros para el 1-butanol por lo que la



58 CAPÍTULO 4. RESULTADOS

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X

1

750

800

850

900

950

1000

ρ
 (

k
g
/m

3
)

metanol[1]/agua[2]

acetona[1]/agua[2]

metanol[1]/acetona[2]

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X

1

0

20

40

60

80

ε

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X

1

20

30

40

50

60

70

80

γ
 (

m
N

/m
)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X

1

0

1

2

3

4

5

6

D
 (

1
0

-5
 c

m
2
/s

)

etanol[1]/acetona[2]

A) B)

C) D)

Figura 4.8: Resultados propiedades de mezclas binarias en función de la concentración. El
color negro es para las mezclas metanol+agua, el rojo para acetona+agua, el azul para
metanol+acetona y el verde para etanol+acetona. Las líneas continuas corresponden a
los datos experimentales y los circulos a los resultados de simulación. A) Densidad del
líquido. B) Constante dieléctrica. C) Tensión super�cial. D) Coe�ciente de autodifusión.

Tabla 4.8: Propiedades calculadas para el metanol y acetona como componente puro y
para mezclas equimolares con agua. La solubilidad del 1-butanol y de la butanona también
es tomada en cuenta.
COLOR NEGRO COLOR ROJO
Propiedades del líquido a 298.15K Mezclas equimolares a 298.15 K
Densidad del líquido Densidad del líquido
Constante dieléctrica Constante dieléctrica
Tensión super�cial Tensión super�cial
Coe�ciente de auto-difusión Coe�ciente de auto-difusión
Entalpía de vaporización Entalpía molar de exceso
Compresibilidad isotérmica Volumen molar de exceso
Coe�ciente de expansión térmica COLOR VERDE
Viscosidad Solubilidad en agua a 298.15 K y 1 bar
Propiedades críticas 1-butanol
Temperatura butanona
Densidad
Presión de vapor a 350 K y 450 K
Densidades a altas presiones

solubilidad en agua de esta molécula no fue evaluada con esos campos de fuerza.
Los parámetros de interacción UAMI-EW de todos los alcoholes y cetonas estudiadas
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Tabla 4.9: Evaluación de acetona en fase líquida, en solución equimolar de agua y de
solubilidad de butanona en agua.

Modelo UAMI-EW TraPPE-UA OPLS-AA CHARMM
Propiedad Exp Tol. Sim S Sim S Sim S Sim S

Acetona como componente puro (color negro)
Propiedades del líquido a 298.15K
ρ (kg/m3)96 784.33 0.5 790.13 9.0 776.58 8.0 800.82 6.0 785.55 10.0
ε93 20.59 5.0 19.49 9.0 8.99 0.0 15.55 5.0 22.74 8.0
γ (mN/m)96 23.02 2.5 23.72 9.0 25.29 6.0 24.11 8.0 23.05 10.0
D(10−5cm2/s)97 4.77 5.0 4.91 9.0 4.91 9.0 3.96 7.0 3.68 5.0
∆vap (kJ/mol) 98 31.00 2.5 29.57 8.0 27.64 6.0 30.04 9.0 32.14 9.0
κ (1/Gpa) 4 1.26 5.0 1.43 7.0 1.27 10.0 1.35 9.0 1.29 10.0
α (10−31/K )99 1.42 5.0 1.52 9.0 2.62 0.0 1.67 6.0 1.59 8.0
η (mPas)100 0.30 5.0 0.27 8.0 0.28 8.0 0.34 8.0 0.37 5.0
Propiedades críticas
Tc (K)101 508.00 2.5 495.63 9.0 507.38 10.0 482.91 8.0 497.59 9.0
ρc (kg/m3)101 273.00 2.5 278.96 9.0 281.03 9.0 281.03 9.0 264.98 9.0
Propiedades del gas
Pv(bars)(350K) 102 1.91 5.0 2.57 3.0 1.12 2.0 2.92 0.0 1.85 9.0
Pv (bars)(450K) 102 20.64 5.0 22.77 8.0 24.51 6.0 28.05 3.0 20.86 10.0
Densidades a altas presiones
ρ(kg/m3)(323.15K,278.0 bars) 103 777.30 0.5 791.42 6.0 776.86 10.0 797.63 5.0 782.53 9.0
ρ(kg/m3)(323.15,349.5 bars) 103 783.80 0.5 798.17 6.0 782.73 10.0 803.65 5.0 788.42 9.0
Score 7.8 6.7 6.3 8.6

Acetona en solución acuosa (color rojo)
ρ (kg/m3) 96 853.35 0.5 855.57 9.0 859.49 9.0
ε 104 32.00 5.0 31.95 10.0 37.04 7.0
γ (mN/m) 96 27.04 2.5 25.92 8.0 31.18 4.0
D(10−5cm2/s) 105 2.05 5.0 1.91 9.0 0.91 0.0
∆Hexc

106 -0.14 5.0 -1.04 0.0 -3.02 0.0
∆Vexc

107 -1.45 5.0 -1.44 10.0 -1.80 5.0
η (mPas) 108 0.69 5.0 0.74 8.0 1.30 0.0
Score 7.7 0.0 0.0 3.6

Solubilidad de la butanona en agua (color verde)
Solubilidad de butanona (g/L)109 228.02 10.0 200.00 9.0 0 0.0 0 0.0 Soluble 0.0
Score 9.0 0.00 0.00 0.00

Figura 4.9: Cali�caciones obtenidas para el metanol y la acetona como componente puros
(color negro), mezclas equimolares con agua (color rojo) y solubilidades de 1-butanol y
butanona en agua (color verde).

en este trabajo se usaron para calcular, en componente puro, las tensiones super�ciales,
los coe�cientes de auto-difusión, las constantes dieléctricas y las temperaturas críticas. La
Figura 4.10 muestra la correlación entre los resultados de simulación y los datos experi-
mentales.

En este trabajo también se estudiaron los siguientes alcoholes rami�cados: 2-propanol,
2-butanol, 1,3-propanediol y glicerol a 298.15 K y 1 bar de presión. Los parámetros de
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Tabla 4.10: Parte 1. Evaluación de metanol en fase líquida, en solución equimolar de agua
y de solubilidad de 1-butanol en agua

Model UAMI-EW TraPPE-UA OPLS-AA CHARMM
Propiedad Exp Tol. Sim S Sim S Sim S Sim S

Metanol como componente puro (color negro)
Propiedades del líquido a 298.15K
ρ (kg/m3) 94 786.00 0.50 781.8 9.0 781.10 9.0 776.60 8.0 787.30 10.0
ε 94 32.70 5.00 31.23 9.0 24.20 5.0 25.40 6.0 26.70 6.0
γ (mN/m) 94 22.51 2.50 22.75 10.0 23.24 9.0 25.05 5.0 31.00 0.0
D(10−5cm2/s) 94 2.44 5.00 2.22 8.0 2.28 9.0 3.03 5.0 2.40 10.0
∆vap (kJ/mol)94 37.43 2.50 39.94 7.0 39.50 8.0 34.60 7.0 39.50 8.0
κ (1/Gpa) 94 1.25 5.00 1.38 8.0 1.32 9.0 1.02 6.0 0.94 5.0
α (10−31/K) 94 1.20 5.00 1.29 9.0 1.29 9.0 1.49 5.0 1.36 7.0
η (mPas) 94 0.54 5.00 0.57 9.0 0.53 10.0 0.45 7.0 0.49 8.0
Propiedades críticas
Tc (K)94 513.00 2.5 525.00 9.0 502.00 9.0 471.60 7.0 499.80 9.0
ρc (kg/m3)94 272.00 2.5 267.00 9.0 285.00 8.0 275.00 10.0 271.90 10.0
Propiedades del gas
Pv(bars)(350K) 94 1.61 5.0 0.91 1.0 1.34 7.0 3.40 0.0 2.20 3.0
Pv(bars)(450K) 94 25.55 5.0 17.60 4.0 25.20 10.0 44.90 0.0 29.90 7.0
Densidades a altas presiones
ρ (kg/m3)(298 K,500 bars) 94 826.00 0.5 822.30 9.0 822.90 9.0 810.90 6.0 815.80 8.0
ρ (kg/m3)(298 K,2000 bars)94 897.00 0.5 896.40 10.0 893.70 9.0 874.40 5.0 871.90 4.0
Score 7.9 8.6 5.5 6.8

Metanol en solución acuosa (color rojo)
ρ (kg/m3) 110 882.00 0.5 880.60 10.0 879.30 9.0 870.40 7.0 872.30 8.0
ε 111 50.00 5.0 50.50 10.0 47.60 9.0 45.60 8.0 46.70 9.0
γ (mN/m) 112 29.03 2.5 31.03 7.0 29.40 9.0 33.75 3.0 37.75 0.0
D(10−5cm2/s) 113 1.23 5.0 1.24 10.0 1.27 9.0 1.26 9.0 1.22 10.0
∆Hexc

114 -0.82 5.0 -0.84 9.0 -0.65 6.0 -1.21 0.0 -1.03 5.0
∆Vexc

115 -1.03 5.0 -1.14 8.0 -1.08 9.0 -0.80 6.0 -0.69 3.0
η (mPas) 5.0 - - - - - - -
Score 9.0 8.5 5.5 5.8

Solubilidad del 1-butanol en agua (color verde)
Solubilidad de 1-butanol (g/L) 109 63.00 10.0 55.00 9.0 36.00 6.0 Soluble 0.0 40.00 6.3
Score 9.0 6.0 0.00 6.3
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Figura 4.10: Correlación entre los resultados de simulación y los datos experimentales
para alcoholes y cetonas estudiados en este trabajo. A) Constante dieléctrica B) Tensión
super�cial. C) Temperatura crítica. D) Coe�ciente de auto-difusión.
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Tabla 4.11: Parte 2. Evaluación de metanol en fase líquida y en solución equimolar de
agua. OPLS16 y MEOH-4P no tienen parámetros para el 1-butanol por lo que no se
evaluó la solubilidad en agua de esta molécula.

Modelo OPLS16 MEOH-4P
Propiedad Exp Tol. Sim S Sim S

Metanol como componente puro (color negro)
Propiedades del líquido a 298.15K
ρ (kg/m3) 94 786.00 0.5 785.00 10.0 786.00 10.0
ε 94 32.70 5.0 26.40 6.0 31.40 9.0
γ (mN/m) 94 22.51 2.5 24.60 6.0 23.30 9.0
D(10−5cm2/s) 94 2.44 5.0 2.72 8.0 2.00 6.0
∆vap (kJ/mol)94 37.43 2.5 39.65 8.0 39.73 8.0
κ (1/Gpa) 94 1.25 5.0 1.24 10.0 1.23 10.0
α (10−31/K) 94 1.20 5.0 1.28 9.0 1.27 9.0
η (mPas) 94 0.54 5.0 0.46 7.0 0.50 8.0
Propiedades críticas
Tc (K) 94 513.00 2.5 521.50 9.0 521.90 9.0
ρc (kg/m3) 94 272.00 2.5 272.00 10.0 255.00 8.0
Propiedades del gas
Pv(bars)(350K) 94 1.61 5.0 1.09 4.0 0.71 0.0
Pv(bars)(450K) 94 25.55 5.0 19.58 5.0 11.63 0.0
Densidades a altas presiones
ρ(kg/m3)(298 K,500 bars) 94 826.00 0.5 823.00 9.0 825.10 10.0
ρ(kg/m3)(298 K,2000 bars)94 897.00 0.5 894.00 9.0 901.30 9.0
Score 7.9 7.5

Metanol en solución acuosa (color rojo)
ρ (kg/m3) 110 882.00 0.5 861.60 5.0 870.80 7.0
ε 111 50.00 5.0 44.60 8.0 46.05 8.0
γ (mN/m) 112 31.03 2.5 28.30 6.0 28.25 6.0
D(10−5cm2/s) 113 1.23 5.0 1.63 3.0 1.41 7.0
∆Hexc

114 -0.82 5.0 0.37 0.0 0.52 0.0
∆Vexc

115 -1.03 5.0 -0.45 0.0 -0.67 3.0
η (mPas) - 5.0 - - - -
Score 3.7 5.2

los átomos de oxígeno e hidrógeno fueron transferidos desde el metanol a estas moléculas.
Los parámetros de Lennard-Jones para los CH2 y CH3 son los de TraPPE-UA, excepto
en el CH3 del metanol y en los CH2 unidos a un oxígeno. Estos últimos fueron escalados
linealmente para reproducir la densidad y la tensión super�cial. Por lo tanto, los nuevos
parámetros de interacción son para los átomos de los grupos carbonilo e hidroxilo, para los
CH2 unidos a un oxígeno y para los sitios CH del 2-propanol y 2-butanol. Para reproducir
la constante dieléctrica experimental del glicerol las interacciones [1-4] de pares de átomos
separados por más de tres enlaces se tomaron en cuenta reducidas por un factor de 0.5. Las
barreras rotacionales del glicerol y del 1,3-propanediol también fueron modi�cadas para
incrementar el momento dipolar de la molécula. Los valores numéricos de los parámetros
óptimos están en las Tablas 4.5, 4.6 y 4.7

La Figura 4.11 se muestran los resultados con UAMI-EW para la tensión super�cial,
constante diele¢trica, viscosidad y coe�ciente de auto-difusión de 1-propanol, 1-butanol
y butanona en agua en función de la composición. Para las mezclas de metanol/agua,
acetona/agua y metanol/acetona también se presentan los resultados de viscosidad. Los
resultados de estas propiedades están en buen acuerdo con el dato experimental, excepto
para la viscosidad, en donde se observa que esta propiedad es subestimada. Algunos
alcoholes rami�cados como el 2-propanol, el 1,3-propanediol y el glicerol también fueron
estudiados en componente puro, observándose que la densidad del líquido, la tensión
super�cial y la constante diele¢trica eran correctamente descritas.

Finalmente, se evaluó si la energía libre de hidratación de alcoholes y cetonas estaba
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Figura 4.11: Resultados de mezclas binarias de alcoholes y cetonas con agua. Las líneas
corresponden a los datos experimentales y los puntos a datos de simulación. A) Tensión
super�cial del etanol (rojo) y 1-propanol (negro) . El recuadro es para 1-butanol (azul)
y butanona (verde). B) Constante dieléctria para etanol (rojo) y 1-propanol (negro). C)
Coe�ciente de auto-difusión de etanol (rojo) y 1-propanol (negro)en agua. Los símbolos
y línea verde corresponden al agua en 1-propanol. D)Viscosidad del metanol (negro),
acetona(rojo), etanol (magenta) y 1-propanol (verde) en agua. Los resultados para la
mezcla metanol/acetona están presentados en azul

en buen acuerdo con el dato experimental al usar los nuevos parámetros de interacción
UAMI-EW. Los valores numéricos están presentados en la Tabla 4.12. En esa misma
tabla están los valores reportados por Garrido et al.116 (superíndice a) para la acetona,
el metanol y propanol con los campos de fuerza TraPPE-UA, GROMOS y OPLS-AA y
usando una versión modi�cada del modelo de agua SPC.117 Las diferencias en los cálculos
podrían estar asociadas con el modelo del agua. Los errores relativos respecto al dato
experimental están entre paréntesis.

Tabla 4.12: Energía libre de hidratación, ∆Ghyd, en kJ/mol para algunos acoholes y ce-
tonas estudiados en este trabajo. Las simulaciones se llevaron a cabo a 298.15 K y a 1
bar de presión. Entre paréntesis se indica el error relativo respecto al dato experimental
(Xexp−XMD) ∗ 100/Xexp). Los datos con el superíndice a son los reportados por Garrido
et al.116

Molécula TraPPE-UA GROMOS OPLS-AA CHARMM UAMI-EW Exp
acetona -7.13 (55.7)a -16.34 (-1.5)a -13.34 (17.1)a . -16.10116

acetona -5.41 (66.4) -23.75 (-47.52) -10.27 (36.21 -20.54 (-27.6) -13.85 (14.0) -16.10116

butanona -4.2 (72.4) -20.56(-34.99) -8.84 (41.95) -18.03 (-18.4) -12.34 (19.0) -15.23118

metanol -18.98 (11.1)a -22.73 (-6.5)a -19.06 (10.7) a -23.10 (-8.2) -21.34116

etanol -22.58 (-7.9) -20.92119

propanol -24.41 (18.5)a -22.03 (-6.9)a -18.05 (12.4)a -21.54 (-4.6) -20.6116

propanol -18.09 (12.18) -24.96 (-21.16) -18.04 (12.4) -18.45 (10.43) -21.54 (-4.6) -20.6116

1-butanol -17.37 (12.05) -23.68 (-19.90) -17.06 (13.62) -17.27 (12.55) -20.16 (-2.1) -19.75120
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En el caso de las cetonas, la energía libre de hidratación correlaciona con los resul-
tados de solubilidad. La acetona y la butanona de TraPPE-UA y OPLS no se disuelven
totalmente en agua, y sus energías libres de hidratación son más positivas que el dato
experimental. Las cetonas de CHARMM y GROMOS se mezclan totalmente en agua, y
sus ∆Ghyd son más negativas que el dato experimental.

Los errores relativos en la ∆Ghyd son menores en los alcoholes que en las cetonas.
Los resultados del ∆Ghyd de 1-propanol y 1-butanol son muy parecidos con los modelos
TraPPE-UA, OPLS-AA y CHARMM; sin embargo, se observan diferentes situaciones físi-
cas: dos soluciones homogéneas con OPLS-AA (Etiqueta 1), dos equilibrios líquido-líquido
con CHARMM (Etiqueta 2) y una solución con clusters y un equilibrio líquido-líquido para
TraPPE-UA (Etiqueta 5). GROMOS reproduce la formación de dos equilibrios líquido-
líquido para 1-propanol y 1-butanol (Etiqueta 2) pero sus energías libres de hidratación
son más negativas que el dato experimental. Los errores relativos menores son lo del campo
de fuerza UAMI-EW. El procedimiento seguido en este trabajo para alcoholes y cetonas,
que incluye como propiedad objetivo la solubilidad de Cn y Cn+1 y la constante dieléctrica
para asignar las cargas a los átomos, también reproduce adecuadamente la energía libre
de hidratación.

Es importante hacer notar que el modelo UAMI-EW describe con cuatro cargas a
los alcoholes, es decir, usa cargas en los átomos H y O del grupo funcional y en los dos
carbonos más cercanos al grupo funcional. Solo el metanol es descrito con tres cargas. Por
otro lado, las cetonas tienen cinco cargas: las de los átomos del grupo funcional y las de los
carbonos adyacentes al grupo carbonilo. El modelo de acetona tiene cuatro cargas. En el
resto de la cadena hidrocarbonada las cargas son cero. Actualmente estamos trabajando
en disminuir el número de cargas en este modelo.

Muchos campos de fuerza predicen correctamente las propiedades del componente
puro; sin embargo, fallan al al describir las propiedades de soluciones acuosas en función de
la composición y la solubilidad. Los nuevos parámetros de interacción, UAMI-EW, fueron
obtenidos para reproducir el coe�ciente de difusión del metanol, líquidos homogéneos para
la mezcla 1-propanol+agua y acetona+agua y equilibrios líquido-líquido para las mezclas
1-butanol+agua y butanona+agua. El excelente acuerdo con datos experimentales de
componente puro y mezclas binarias en propiedades termodinámicas, de transporte y
energía libre de hidratación resalta la importancia de ir más allá del componente puro
durante el proceso de reparametrización. Las interacciones soluto-soluto en agua explicita
son importantes para mejorar los campos de fuerza

4.2.4. Extensión del modelo UAMI-EW

Actualmente se está analizando si es posible reducir el número de cargas en el modelo
UAMI-EW de manera tal que los alcoholes sean descritos con tres cargas y las cetonas
únicamente con cuatro. Además se están trans�riendo los parámatros a nuevas moléculas
que tienen en sus estructuras los grupos funcionales alcohol y cetona.

Estas cargas serán transferidas desde el metanol, que es el alcohol más pequeño, a los
alcoholes más grandes. En las cetonas, las cuatro cargas serán tomadas de la acetona.
Las cargas de la cadena hidrocarbonada seguirán siendo cero. Por ahora, los sistemas
que se han estudiado han mostrado tener buenos resultados para la constante dieléctrica
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y para la densidad. En la Figura la 4.12 se muestran de lado izquierdo sombreados en
color morado los átomos que tienen cargas en el modelo original, de lado derecho están
sombreados los átomos que tendrán cargas en el nuevo modelo.

Por ahora, para probar si la idea funciona se tomaron las cargas del metanol y de
la acetona UAMI-EW y se trans�rieron a las moléculas con cadenas hidrocarbonada-
das más grandes. Las correlaciones de los resultados obtenidos con simulación y el dato
experimental están presentadas en la Figura 4.12 en los incisos A, B y C. Los resulta-
dos muestran un buen acuerdo con el dato experimental para la densidad del líquido, la
constante dieléctrica y la tensión super�cial.

Figura 4.12: Correlación entre los resultados de simulación y los datos experimentales
para alcoholes (con tres cargas) y cetonas (con cuatro cargas). A) Constante dieléctrica
B) Densidad del líquido C) Tensión super�cial

Estos resultados preliminares nos con�rman que puede ser posible disminuir el número
de cargas en este modelo y con ello realizarlos de manera más rápida debido a la reducción
de su costo computacional. Por otro lado, son considerados preeliminares debido a que se
está trabajando con el Dr. José Luis Gázquez y el Dr. Javier Carmona en el desarrollo de un
nuevo análisis de población para la obtención de cargas. Este nuevo análisis de población
reproducirá el momento dipolar de la densidad electrónica y asignará una carga eléctrica
de cero a los hidrógenos (lo que permitirá usar las cargas en modelos de átomo unido) y
en los carbonos de la cadena hidrocarbonada.
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4.3. Nuevo método para obtener distribuciones de car-

ga para simulaciones moleculares de líquidos

En el proceso de reparametrización muchas veces es necesario recalular nuevos conjun-
tos de cargas. En primer paso del método 3SSPP, se calculan distribuciones de cargas con
análisis de población como Mulliken o Hirshfeld para después escalarlas lineal y uniforme-
mente hasta reproducir la constante dieléctrica. En la extensión del método, el 4SSPP, es
preciso encontrar un nuevo conjunto de cargas que reproduzca la solubilidad en agua de
la molécula de interés. Este nuevo conjunto de cargas es propuesto de manera empírica
manteniendo el momento dipolar que reproduce la constante dieléctrica y aumentando o
disminuyendo la carga sobre los átomos más electronegativos y que son los responsables
de la formación de puntes de hidrógeno. Empíricamenete se encontró que la constante
dieléctrica depende linealmente del momento dipolar y que al usar diferentes distribu-
ciones de carga que mantuvieran constante el momento dipolar molecular se obtenían,
esencialmente, las mismas propiedades.

Para evitar usar cargas empíricas, se trabajó en colaboración con el Dr. José Luis
Gázquez y el Dr. Javier Carmona del departamento de Química de la UAM-Iztapalapa
para desarrollar un nuevo método que determina la densidad electrónica que minimiza la
energía para un momento dipolar dado y luego genera un conjunto de cargas asociado a
la misma densidad electrónica que reproduce el mismo momento dipolar.121 Las cargas
son calculadas con Hirshfeld usando la densidad electrónica generada y posteriormente
corregidas para reproducir el momento dipolar de la densidad electrónica. Las cargas
�nales generadas a través de esta metodología son etiquetadas con el acrónimo de ADCH
(del inglés, Atomic Dipole Corrected Hirshfeld). Con esta metodología es posible variar
el momento dipolar y la distrubución de cargas hasta reproducir la constante dieléctrica.
El método fue aplicado a seis moléculas de diferente polaridad, con todas fue posible
encontrar un conjunto de cargas que reprodujera la constante dieléctrica. Se calcularon
otras propiedades y fueron comparadas con los resultados obtenidos con el 3SSPP.

La metodología fue aplicada a las siguientes moléculas de diferente polaridad y cuyas
constantes dieléctricas se presentan entre paréntesis: formamida (110.4), N-metilformamida
(181.6), N,N-dimetilformamida (37.2), acetona (21.6), acetamida (67.5) y N,N-dimetilacetamida
(37.8). Los cálculos se realizaron con el software deMon2k 4.2.5,83 con el funcional híbrido
de intercambio y correlación PBE051 . Primero realizamos una optimización geométrica
de todas las especies y después, conservando �ja esa geometría, realizamos el cálculo del
dipolo restringido y el cálculo de las cargas usando ADCH. Los campos de fuerza utiliza-
dos como punto de partida y las características de la simulación son los mismos que los
de Pérez de la Luz et al,14 en donde a través de escalamientos lineales de las cargas de
Hirshfeld reproducen la constante diélectrica de las seis moléculas.

Para las seis moléculas estudiadas se logró obtener el momento dipolar óptimo y sus
cargas ADCH asociadas, este momento dipolar óptimo es el que reproduce la constante
dieléctrica experimental del líquido. Dado que la constante dieléctrica cambia linealmente
en función del momento dipolar molecular se hicieron regresiones lineales para obtener
estos conjuntos de carga óptimos. En la Figura 4.13 se muestran dos ejemplos de esta
dependencia lineal entre el momento dipolar y la constante dieléctrica. La diferencia entre
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los momentos dipolares de la densidad electrónica, µCD−DFT , y el del valor promedio
obtenido en la dinámica molécular, µDM , es debida a las �uctuaciones de la geometría
(principalmente de los grupos metilos) observadas en las simulaciones.

Figura 4.13: Constante dieléctria en función del momento dipolar a 298.15 K y 1 bar.
Los circulos negros y los cuadrados azules representan µCD−DFT y µDM , respectivamente.
Los asteriscos corresponden al momento dipolar que reproduce la constante dieléctri-
ca experimental. Las líneas discontinuas negras corresponden a la regresión lineal. Las
líneas horizontales punteadas corresponden al valor experimental de la ε. Izquierda: N-
metilformamida. Derecha: N,N-dimetilacetamida

En la Tabla 4.13 están los momentos dipolares óptimos, el reportado por Pérez de la
Luz y el de la densidad electrónica a través del procedimiento del dipolo restringido (CD-
DFT), así como sus correspondientes constantes dieléctricas del líquido. Ambos modelos
reproducen, en buen acuerdo con el dato experimental, esta propiedad; sin embargo, a
través de CD-DFT en combinación con ADCH uno puede evitar modi�car linealmente las
cargas del análisis de población de Hirshfeld.

Tabla 4.13: Momento dipolar (D) y constante dieléctrica obtenidos por Pérez de la Luz
et al14 usando escalamientos lineales de las cargas de Hirshfeld y los calculados en este
trabajo usando la densidad electrónica a través del dipolo restringido en combinación con
el análisis de cargas ADCH

Molécula Momento dipolar Constante dieléctrica
Pérez de la Luz et al CD-DFT Pérez de la Luz et al CD-DFT Exp.

Acetamida 5.48 5.62 66.5 66.7 67.5
N,N-dimetilformamida 5.14 5.23 35.4 36.6 37.2
Acetona 3.32 3.51 20.0 21.5 21.6
Formamida 5.01 5.02 112.5 110.7 110.4
N-metilformamida 5.28 6.10 174.7 174.1 181.6
N,N-dimethylacetamide 5.20 5.09 40.2 37.7 37.8

Finalmente, una vez obtenidas las cargas �nales, se hicieron modi�caciones lineales
a los parámetros de Lennard-Jones siguiendo el 3SSPP para reproducir la densidad del
líquido y la tensión super�cial, mismo procedimiendo que fue seguido por Pérez de la Luz
et al.14 Con los parámetros de interacción �nales se calcularon la entalpía de vaporización,
el coe�ciente de autodifusión, la viscosidad, la compresibilidad isotérmica y el coe�ciente
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de expansión volumétrica. En la Tabla 4.14 se presentan los errores relativos promedio
de todas las propiedades caluladas en este trabajo así como los obtenidos por Pérez de la
Luz e t al.14 Los errores de las tres propiedades objetivo (constante dieléctrica, densidad
y tensión super�cial) son prácticamente los mismos. Los coe�cientes de auto difusión y
los coe�cientes de expansión volumétrica mostraron una pequeña mejoría; sin embargo,
las viscosidades y las compresibilidades isotérmicas tienen errores relativos mayores.

Tabla 4.14: Promedio del error relativo, |(Xexp −Xcal)/Xexp ∗ 100|, entre el valor experi-
mental y el calculado con simulaciones moleculares para varias propiedades.

Propiedad Perez de la Luz et al CD-DFT + ADCH

Constante dieléctrica 4.30 2.68
Tensión super�cial 2.18 1.68
Densidad 0.24 0.44
Entalpía de vaporización 7.08 9.81
Coe�ciente de auto difusión 25.11 24.14
Viscosidad 16.58 22.68
Compresibilidad isotérmica 14.17 22.00
Coe�ciente de expansión volumétrica 32.42 27.11

Con el análisis de población de ADCH propuesto en este trabajo se obtienen conjuntos
de carga que reproducen el momento dipolar impuesto para la densidad electrónica, esto
permite eliminar la modi�cación lineal y empírica de las cargas de Hirshfeld para repro-
ducir la constante dieléctrica en el proceso de reparametrización de un campo de fuerza.
Sin embargo, es importante hacer notar que este nuevo análisis de población conserva
algunas de las de�ciencias del análisis de población de Hirshfeld,50,86 esto es: la magnitud
de las cargas atómicas es pequeña y al usarlas en simulaciones de dinámica molecular se
puede encontrar una incorrecta descripción de la solubilidad en agua, las cargas �nales
dependen de la manera en que la promolécula (con la densidad atómica del estado fun-
damental aislado) es construída y únicamente se puede realizar el cálculo para moléculas
eléctricamente neutras.

Tomando en cuenta estas de�ciencias, el Dr. Javier Carmona y el Dr. Jose Luis Gázquez
proponen un nuevo análisis de población llamado ADC-Iter (del inglés, "Atomic dipole

corrected iterative"), basado en los análisis de población ADCH, Hirshfeld y Hirshfeld
Iterativo:

Se proponen unas cargas iniciales {qA}
A cada qA se le asocia la siguiente densidad:

ρiA(r) = (1− α)ρ0A(r) + αρi−1
A (r) (4.2)

En donde ρ0A(r) es la densidad atómica aislada del estado fundamental del átomo A y ρi−1
A

es la densidad atómica del átomo A en la iteración i − 1. α es un parámetro que puede
tomar valores entre 0 y 1. La densidad total de referencia en la iteración i es:

ρi(r) =
∑
A

ρiA(r) (4.3)
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La función de peso para el átomo A en la iteración i es:

wiA =
ρi−1
A

ρi−1(r)
(4.4)

Así, la carga del átomo A en la iteración i es:

qiA = −
∫
ρi(r)wiA(r)dr + ZA + qDA (4.5)

en donde ZA es la carga nuclear y qDA es la corrección al dipolo atómico para que el
momento dipolar de la molécula sea igual al momento dipolar de la densidad electrónica.

El conjunto de cargas qiA es usado como qi−1
A en un proceso iterativo. Las iteraciones

terminan cuando qiA = q0A
El conjunto de cargas ADC-Iter depende del parámetro α de la ecuación 4.2 que

puede tomar valores entre 0 y 1, cuando α = 0 las cargas obtenidas corresponderían a
las de ADCH y cuando α = 1 a Hirshfeld iterativo corregido para reproducir el momento
dipolar de la densidad electrónica. En la Figura 4.14 se muestran las cargas atómicas del
acetonitrilo dependientes del parámetro α. En la medida que α aumenta la magnitud de
las cargas también. Usar cargas muy grandes en los campos de fuerza podría causar que
los sistemas líquidos estudiados se solidi�quen,11 por lo que en el análisis de población
ADC-Iter se decidió �jar α = 0.5.
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Figura 4.14: Cargas atómicas ADC-Iter dependientes de α para la molécula de acetonitrilo.
Los cálculos fueron hechos con el funcional híbrido de intercambio y correlación PBE0, la
base 6-311++g** y un momento dipolar de 4.52D

La distribución de cargas ADC-Iter fue evaluada en las 31 moléculas que están listadas
en la Tabla 4.15. Como punto de partida se utilizaron los campos de fuerza OPLS/AA-
1.14*CM1A-LBCC (mOPLS/AA) que son directamente descargados del servidor LIG-
PARGEN. mOPLS/AA usa los parámetros de Lennard-Jones de OPLS/AA y un conjunto
de cargas que es ajustado para mejorar el cálculo de la energía libre de hidratación.

Para todas las moléculas estudiadas se calculó el momento dipolar óptimo y sus co-
rrespondientes cargas que reproducen la constante dieléctrica experimental del líquido.
Este momento dipolar se encontró a través de regresiones lineales como las mostradas en
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Tabla 4.15: Molécuas estudiadas usando la distribución de carga ADC-Iter
Name Acronym Formula CAS
Formamida FM CH3NO 75-12-7
Acetamida ACE C2H5NO 60-35-5
N,N-dimetilanilina DMAN C8H11N 121-69-7
N,N-dimetilformamida DMF C3H7NO 68-12-2
N,N-dimetilacetamida DMA C4H9NO 127-19-5
Acetonitril0 CH3NH CH3CN 75-05-8
2-propanona PPN C3H6O 67-64-1
Metil acetato META C3H6O2 79-20-9
Nitrometano CNO2 CH3NO2 75-52-5
Metanol MTL CH4O 67-56-1
Metil formato METF C2H4O2 107-31-3
Clorometano CH3CL CH3Cl 74-87-3
1-nitroetano C2NO2 C2H5NO2 79-24-3
Piridina PYR C5H5N 110-86-1
Fluorobenzeno FBZN C6H5F 462-06-6
1,4-dioxano DIOX C4H8O2 123-91-1
Tetrahidrofurano THF C4H8O 109-99-9
1-metil-2-pirrolidona NMP C5H9NO 872-50-4
N-metilformamida NMF C2H5NO 123-39-7
Ácido acético ACETA C2H4O2 64-19-7
Acetaldehído ACOH C2H4O 75-07-0
Ácido fórmico FORMA CH2O2 64-18-6
Metil benzoato MBZ C8H8O2 93-58-3
Anisol ANI C7H8O 100-66-3
Tioanisol TANI C7H8S 100-68-5
Tiofenol TPH C6H6S 108-98-5
Dimetil sulfóxido DMSO C2H6OS 67-68-5
Dimetil eter DME C2H6O 115-10-6
Metanetiol CH3SH CH3SH 74-93-1
Dimetil sulfuro DMSF C2H6S 75-18-3
Acetofenona ACEPH C8H8O 98-86-2
Propanal PCOH C3H6O 123-38-6

la Figura 4.13 para las cargas de ADCH.

Una vez determinadas las cargas óptimas, se calculó la densidad, la tensión super�cial,
el coe�ciente de expansión térmica, la compresibilidad isotérmica y la entalpía de vapo-
rización. Los resultados de simulación fueron comparados con los datos experimentales
usando la ecuación 4.1 en donde se asignan cali�caciones en una escala del 0 al 10. La
Tabla 4.16 muestra las cali�caciones promedio obtenidas con el modelo mOPLS/AA y el
ADC-Iter para todas las propiedades estudiadas de las 32 moléculas, así como la tolerancia
usada para calcularlas.

Se observa que, excepto en la constante dieléctrica, el error promedio de las demás
propiedades con las nuevas distribuciones de carga son similares a las del campo de fuerza
original.
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Tabla 4.16: Cali�caciones promedio de las propiedades calculadas para todas las moléculas
usando la distribución de carga ADC-Iter y las de mOPLS/AA.

Propiedad mOPLS/AA ADC-ITER %tol
Constante dieléctrica 3.8 9.6 5
Densidad 5.3 5.5 0.5
Tensión super�cial 2.3 2.3 5
Entalpía de vaporización 4.6 5.1 5
Coe�ciente de expansión térmica 7.1 6.8 5
Compresibilidad isotérmica 3.4 3.3 5
Cali�cación promedio 4.6 5.9

4.4. Efecto de las conformaciones del 1,2-dimetoxietano

en propiedades de fase líquida y en solución acuosa

Los esteroisómeros tienen una idéntica constitución, pero di�eren en la disposición de
los átomos en el espacio. Este arreglo espacial puede cambiar debido a rotaciones alrededor
de enlaces. Un confórmero es un esteroisómero caracterizado por tener una conformación
correspondiente a un mínimo de energía potencial.

La molécula de 1,2-dimetoxietano (DME) (Figura 4.15) es ampliamente estudiada en
todas las fases y en diferentes solventes para delucidar el comportamiento conformacional
de la cadena polietilenglicol que es derivado del petróleo y con amplio uso en la industria
de la manufactura y la medicina.

C1

O1

O1
C2

C2
C1

Figura 4.15: Geometría molecular del 1,2-dimetoxietano. Los átomos rojos representan al
oxígeno, los azules al carbono y el blanco al hidrógeno

Experimentalente se ha encontrado que el DME existe como una mezcla de varios
confórmeros en la fase líquida. Todos los confórmeros pueden estar presentes pero solo
algunos tienen la concentración su�ciente como para ser detectados mediante experimen-
tos. A través de espectroscopía Raman se ha encontrado que la población de confórmeros
a 300K es la siguiente: 42% tgt, 33% tgg−, 12% ttt, 9% tgg y 4% ttg.122

En simulaciones de dinámica molecular, la distribución de confórmeros es muy sensible
a los parámetros del campo de fuerza. En general, estos parámetros son obtenidos a través
de ajustes para reproducir la energía y geometrías de cálculos de estructura electrónica
de moléculas en fase gas.

La principal hipótesis de este trabajo es que las propiedades calculadas para un sistema
en particular pueden depender del confórmero que se favorezca con los parámetros del
potencial de interacción.
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Para la realización de este trabajo usamos un modelo de DME que fue parametrizado
para reproducir los datos experimentales de constante dieléctrica, densidad del líquido,
tensión super�cial y solubilidad en agua.16 Se trata de un modelo all-atom con hidrógenos
equivalentes cuyos parámetros intermoleculares están presentados en el Tabla 4.17. Para
referirnos a este modelo, usaremos el acrónimo DMEmezcla

Tabla 4.17: Parámetros intermoleculares del 1,2-dimetoxietano. Los nombres de los átomos
corresponden a los de la Figura 4.15. En este modelo los hidrógenos son equivalentes.

Átomo Carga (e-) σLJ (nm) εLJ(kJ/mol)
C1 -0.042 0.34927 0.25820
O1 0.364 0.28940 0.54770
C2 0.031 0.34927 0.25820
H1 0.075 0.24948 0.11736

En el campo de fuerza de DMEmezcla, los ángulos diedros son modelados usando la
forma funcional de Ryckaert-Bellemans:

VRB(ϕijkl =
5∑

n=0

Cn(cos(ψ))
n (4.6)

en donde ψ = ϕ − 180. Los diedros COCC y CCOC, usan el siguiente conjunto de
constantes: C1=1.715, C2=2.845, C3=1.046, C4=-5.607 y C5=C6=0.000. Por otro lado, las
constantes del diedro OCCO son: C1=-1.151, C2=1.151 y C3=C4=C5=C6=0.000. Todas
las constantes del potencial de Ryckaert-Bellemans están expresadas en kJ/mol.

La Figura 4.16 muestra la distribución de los diedros COCC (Diedro 1), OCCO (Diedro
2) y CCOC (Diedro 3) del modelo DMEmezcla. A lo largo de la simulación los Diedros 1
y 3 de la mayoría de las moléculas permanecen en 180 grados y una pequeña cantidad se
mantiene en -60 y 60 grados. El Diedro 2 tiende a estar en 180, -60 y 60 grados.
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Figura 4.16: Distribución de los tres principales ángulos diedros del DMEmezcla. Los átomos
sombreados en la �gura indican el diedro al que se hace referencia.

Para conocer el porcentaje de cada confórmero del modelo DMEmezcla se calcularon los
ángulos diedros de interés en cada una de las moléculas de cada con�guración guardada
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de la simulación. Se hizo una clasi�cación de acuerdo a la siguiente convención: gauche+

(g+) de 0-120 grados, trans (t) de 120-240 grados y gauche−(g−) de 240-360 grados. La
molécula de 1,2-dimetoxietano tiene diez únicos confórmeros (k), sin embargo; cada uno
de ellos puede tener diferentes confórmeros equivalentes (Mk ).

En la literatura están reportados los porcentajes de confórmeros de 1,2-dimetoxietano
con diversos campos de fuerza. En el 2005, Anderson y Wilson calcularon la población
de confórmeros con los modelos OPLS-AA, además proponen dos modelos: el DMEFF,
en donde los parámetros de interacción torsionales son mejorados con métodos ab initio

y el "Engineered", en donde las barreras rotacionales son ajustadas empíricamente lo-
grando reproducir, con excelente acuerdo con los datos experimentales, la población de
confórmeros.123 En 1995, Smith et al. reportaron un nuevo modelo de 1,2-dimetoxietano
parametrizado para reproducir las geometrías conformacionales.124 En 2017, Gujt et al.
evaluaron el DME usando el campo de fuerza TraPPE-UA en componente puro y en so-
lución acuosa usando los modelos de agua SPC-E y TIP4P-Ew, ellos también reportan la
población de confórmeros en función de la composición.125 La población de confórmeros
reportada en estos trabajos está presentada en la Tabla 4.18.

El porcentaje de confórmeros obtenidos con el modelo DMEmezcla está presentado en
la Tabla 4.18. El confórmero que predomina es el tg±t con un 48.34%, seguido del ttt con
un 18.98% y del tg±g± y del tg±g∓ con alrededor de un 11% cada uno. Es importante
enfatizar que la parte intramolecular de DMEmezcla está basada en OPLS-AA por lo que
eso podría ser una posible explicación a los porcentajes similares que estos dos modelos
tienen.

Tabla 4.18: Porcentaje de población de confórmeros de 1,2-dimetoxietano en componente
puro usando diferentes campos de fuerza. aDatos de la Referencia.123 bDatos de la Refe-
rencia,124 los confórmeros menos poblados son reportados como un 4% en total. cDatos
de la Referencia.125 dDatos experimentales de la Referencia126
k Conformación Mk DMEmezcla OPLS-AAa DMEFFa Engineereda Smith et al.b TraPPE-UAc Exp.d

1 ttt 1 19.0 13.5 15.4 13.6 18.0 10.0 12.0
2 ttg± 4 6.7 5.2 5.1 2.9 9.0 - 4.0
3 tg±t 2 48.3 50.3 51.0 46.6 45.0 56.0 42.0
4 tg±g± 4 11.5 13.0 7.8 4.3 8.0 8.0 9.0
5 tg±g∓ 4 11.8 14.6 18.4 30.8 17.0 20.0 33.0
6 g±tg± 2 0.3 0.3 0.2 0.2 - 0.0
7 g±tg∓ 2 0.3 0.2 0.2 0.2 - 0.0
8 g±g±g± 2 0.8 1.4 0.4 0.4 4.0 - 0.0
9 g±g±g∓ 4 1.2 1.4 1.2 1.0 - 0.0
10 g±g∓g± 2 0.1 0.1 0.3 0.0 - 0.0

Con el �n de tener, a lo largo de la simulación, únicamente algún confórmero en
particular, se optó por utilizar osciladores armónicos para modelar los Diedros 1, 2 y 3:

V (ϕijkl) =
1

2
kϕ(ϕijkl − ϕ0)

2 (4.7)

en donde kϕ=500 kJ/mol/rad2 y ϕ0=180 para obtener el diedro en la conformación
trans, ϕ0=60 para obtener gauche y ϕ0=-60 para gauche−. De este modo es posible con-
trolar que solo un confórmero esté presente. Los confórmeros de interés de este estudio
fueron: ttg, tgg, tgg− y tgt (las estructuras moleculares pueden ser vistas en la Figura 4.17).
No se realizó ningún otro cambio en el campo de fuerza, por lo que los cuatro confórmeros
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y el modelo DMEmezcla tienen los mismos parámetros inter e intramoleculares (excepto
en los tres diedros mencionados).

ttg tgg

tgg- tgt

Figura 4.17: Estructuras moleculares de los confórmeros ttg, tgg, tgg− y tgt del 1,2-
dimetoxietano

Se calcularon diversas propiedades usando los modelos ttg, tgg, tgg− y tgt. Los resul-
tados fueron comparados con los obtenidos con el modelo DMEmezcla. Las propiedades
fueron agrupadas en cuatro categorías: eléctricas, termodinámicas, de transporte y de
solución acuosa (Ver Tabla 4.19))

Tabla 4.19: Propiedades calculadas usando los modelos DMEmezcla, ttg, tgg, tgg− y tgt

Eléctricas
Constante dieléctrica (ε)
Momento dipolar (µ)

Termodinámicas

Densidad del líquido (ρ)
Tensión super�cial (γ)
Temperatura crítica (Tc)
Densidad crítica (ρC)
Coe�ciente de expansión térmica (α)
Compresibilidad isotérmica (κ)
Entalpía de vaporización (∆Hvap)

Transporte
Coe�ciente de autodifusión (D)
Viscosidad (η)

Solución acuosa
Solubilidad (S)
Energía libre de hidratación (∆Ghid)

A continuación se discuten los resultados obtenidos en cada una de las categorías de
propiedades.

4.4.1. Propiedades eléctricas

En el grupo de propiedades eléctricas se encuentran el momento dipolar y la constante
dieléctrica. Ambas propiedades dependen especialmente de las cargas de los átomos y de
sus posiciones, por lo que se espera una gran diferencia en las propiedades calculadas
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dado que los confórmeros presentes cambian aunque las cargas sean iguales en los cinco
modelos.

En el Tabla 4.20 están la constantes dieléctricas y el momento dipolar obtenido con
cada modelo estudiado. Los modelos ttg, tgg− y tgt tienen constantes dieléctricas y mo-
mentos dipolares similares al DMEmezcla. El mayor momento dipolar se obtiene con el
modelo tgg, mismo que correlaciona con una constante dieléctrica muy alta (128.20).

Tabla 4.20: Momento dipolar y constante dieléctrica calculados con los modelos
DMEmezcla, ttg, tgg, tgg− y tgt

Modelo µ (D) ε
DMEmezcla 2.12 7.33
ttg 2.62 13.35
tgg− 2.33 5.41
tgg 3.51 128.20
tgt 2.46 8.71

Se calcularon los errores relativos de los modelos ttg, tgg, tgg− y tgt respecto al modelo
base DMEmezcla (Figura 4.18). Los mayores errores se obtienen para el modelo tgg y los
menores para el modelo tgt (que es el confórmero que predomina en DMEmezcla )
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Figura 4.18: Errores relativos de momento dipolar y constante dieléctrica respecto a
DMEmezcla

4.4.2. Propiedades termodinámicas

En la categoría de propiedades termodinámicas están: la densidad del líquido, el co-
e�ciente de expansión térmica, la compresibilidad isotérmica, la temperatura crítica, la
densidad crítica y la entalpía de vaporización. Estas propiedades dependen principalmente
de los parámetros de Lennard-Jones del campo de fuerza, por lo que se espera una menor
dispersión en los resultados usando los cinco modelos. Los resultados están presentados
en el Tabla 4.21

En la Figura 4.19 se presentan los errores relativos respecto a DMEmezcla. Los errores
para la densidad del líquido van desde 1.5% hasta 2.2%. La densidad y la temperatura
críticas también cambian poco respecto al modelo DMEmezcla usando algún confórmero
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Tabla 4.21: Resultados de propiedades termodinámicas calculadas con los modelos
DMEmezcla, ttg, tgg, tgg− y tgt
Modelo ρ (kg/m3) γ (mN/m) α (10−31/K) κ (1/Gpa) TC (K) ρC (kg/m3 ∆Hvap(kJ/mol)
DMEmezcla 860.86 24.85 1.552 0.949 495.11 301.052 34.57
ttg 848.30 22.69 1.555 0.859 498.90 291.65 29.09
tgg− 846.52 20.67 1.582 0.809 486.63 299.61 30.55
tgg 874.39 27.10 1.324 1.090 539.07 286.12 38.55
tgt 879.69 27.68 1.329 1.160 542.37 285.34 39.47

en particular. La tensión super�cial tiene errores relativos que van de 8.7% a 16.8%.
Los error relativo promedio de la entalpía de vaporización es de 13.3%. La compresibi-
lidad isotérmica del confórmero tgt mostró el mayor error de las propiedades estudiadas
(22.3%).
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Figura 4.19: Errores relativos respecto a DMEmezcla de las propiedades termodinámicas

4.4.3. Propiedades de transporte

Las propiedades de transporte que se evaluaron fueron el coe�ciente de autodifusión y
la viscosidad. El Tabla 4.22 muestra los resultados de estas propiedades. Del mismo modo,
en la Figura 4.20 se muestran lo errores relativos respecto a DMEmezcla. Los confómeros
ttg y tgg− tienen errores signi�cativamente menores que los confórmeros tgg y tgt. Estos
últimos confórmeros tienen un coe�ciente de autodifusión menores que el de DMEmezcla,
lo que indica que las moléculas se mueven lentamente, por eso sus viscosidades fueron
mayores que las del modelo DMEmezcla.

4.4.4. Propiedades de solución acuosa

Finalmente, en la categoría de solución acuosa se estudió el porcentaje de confórmeros
de DMEmezcla en solución acuosa y la solubilidad y la energía libre de hidratación de todos
los modelos.
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Tabla 4.22: Resultados de propiedades de transporte calculadas con los modelos
DMEmezcla, ttg, tgg, tgg− y tgt

Modelo D(10−5cm2/s) η (mPa s)
DMEmezcla 1.797 0.595
ttg 1.870 0.545
tgg− 1.693 0.587
tgg 1.233 0.794
tgt 1.003 1.038
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Figura 4.20: Errores relativos respecto a DMEmezcla de las propiedades de transporte

El porcentaje de confórmeros de DME cambia cuando está en presencia de agua, este
fenómeno ha sido observado tanto experimentalmente122 como a través de simulaciones
moleculares.125,127,128 En la Figura 4.21 están las poblaciónes de los confórmeros más
abundantes en mezclas con agua calculados para DMEmezcla + TIP4P/ε y los reportados
para TraPPE-UA en TIP4P-Ew.125 Ambos modelos sobreestiman la concentración de tgt
comparado con los datos experimentales y subestiman la presencia de tgg'. La cantidad de
tgg incrementa ligeramente tanto experimentalmente como con DMEmezcla, mientras que
permanece casi constante con TraPPE-UA. La población de ttt disminuye a bajas con-
centraciones de DME y TraPPE-UA reproduce correctamente esa tendencia. DMEmezcla
sobrestima el porcentaje de ttt

En general, se dice que los porcentajes de tgt y tgg aumentan a medida que se incre-
menta la concentración de agua en la solución. Mientras que la presencia de ttt y tgg−

disminuye.
Experimentalmente el 1,2-dimetoxietano es totalmente soluble en agua a todas las

composiciones y el modelo DMEmezcla fue parametrizado para reproducir este fenómeno.
La Figura 4.22 muestra los per�les de densidad de mezclas equimolares de DME + agua.
En la parte superior de la �gura se encuentran los modelos que resultaron ser totalmente
miscibles: DMEmezcla (fue construido para ser soluble), tgg y tgt, este último es el confor-
mero predominante en nuestro modelo base. La solubilidad de los confórmeros ttg y tgg−

es menor a la de DMEmezcla, sus per�les de densidad muestran la formación de dos fases:
una rica en DME y otra rica en agua.

Los sistemas que son totalmente solubles tienen una energía libre de hidratación más
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Figura 4.21: Población de confórmeros dependiente de la composición en solución acuosa.
El color negro es para tgt, el rojo para tgg', azul para tgg, amarillo para ttg y, verde
para ttt. Las líneas continuas representan los valores experimentales,126 los círculos con
líneas puanteadas son los resultados de DMEmezcla+TIP4P/ε y los cuadrados con lineas
continuas son los datos reportados por Gujt et al.125 usando TraPPE-UA+ TIP4P-Ew.

negativa que los inmicibles. Además sus valores están más cerca del dato experimental que
es de 21.25 kJ/mol. Las energías libres de hidratación de ttg y tgg− son de -9.50 kJ/mol
y -9.44 kJ/mol, respectivamente.

De este estudio conformacional del 1,2-dimetoxietano se calculó la concentración de
confórmeros de DMEmezcla del componente puro y veri�camos que esta puede cambiar
al simular mezclas acuosas. Se comprobó que las propiedades obtenidas a través de si-
mulaciones dependen de los confórmeros que se favorezcan con el campo de fuerza. Las
propiedades eléctricas mostraron un gran cambio al usar un confórmero en particular, esto
se debe a que dependen especialmente de las posiciones de los átomos. El confórmero tgt

se difunde con mayor di�cultad, esto hace que su viscosidad se alta respecto a DMEmezcla.
Los confórmeros tgt y tgg interactúan favorablemente con el agua formando un líquido
homogéneo mientras que los sistemas con ttg y tgg− forman un sistema inhomogéneo. Las
propiedades termodinámicas fueron las que mostraron un menor cambio debido a que
dependen principalmente de los parámetros de Lennard-Jones.
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energía libre de hidratación en kJ/mol calculada con dinámica molecular usando cada
modelo.
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Conclusiones

Muchos de los campos de fuerza actuales fueron parametrizados para reproducir la
densidad y la entalpía de vaporización de moléculas pequeñas para después transferir
parámetros a moléculas más complejas. Los principales errores al modelar mezclas están
relacionados con la errónea descripción de las interacciones soluto-solvente, misma que
resulta en una incorrecta solubilidad de la mezcla.

La reparametrización a través del 3SSPP puede llevarnos a excelentes parámetros de
interacción para el componente puro, pero ese procedimiento no es su�ciente si estamos
interesados en mezclas, como ocurre en la mayoría de las aplicaciones tecnológicas, bioló-
gicas, etc.

El método 4SSPP demuestra que las cargas atómicas tienen un efecto importante en la
solubilidad y que esta propiedad se puede reproducir aumentando o disminuyendo la carga
sobre los átomos más electronegativos. El método propone el uso de cargas empíricas y
los parámetros �nales no se pueden transferir a moléculas más grandes.

Con la evidencia presente en este trabajo de tesis, se muestra que es posible desarrollar
potenciales de interacción transferibles para �uidos polares usando agua como solvente
explícito. Esto se logra al introducir, como propiedades objetivo, el coe�ciente de autodifu-
sión y el cambio abrupto en la solubilidad al agregar carbonos a la cadena hidrocarbonada
de los grupos funcionales en el proceso de parametrización.

El balance entre las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb se puede encontrar
con agua explícita siguiendo las interacciones de puente de hidrógeno para obtener el
coe�ciente de auto-difusión y la solubilidad de Cn y Cn+1. Los parámetros del campo
de fuerza obtenidos de esta manera se pueden usar con solventes de menor polaridad,
además, el método desarrolla parámetros transferibles.

Se desarrollaron trabajos de reparametrización siguiendo una metodología en donde
las nuevas cargas son obtenidas a través métodos de estructura electrónica y no de for-
ma empírica. Las nuevas cargas se determinan de manera única a partir de un valor de
momento dipolar molecular dado, este momento dipolar es el que reproduce la constante
dieléctrica experimental del líquido. Esta metodogía, que combina métodos de estructura
electrónica y de dinámica molecular, podría ser extendida para otros grupos funcionales
como los ácidos orgánicos, ésteres, éteres, etc.

Los nuevos potenciales de interacción reproducen, en buen acuerdo con datos experi-
mentales, propiedades termodinámicas y de transporte de mezclas binarias en función de
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la composición.
Finalmente, se muestra cómo el confórmero favorecido en una simulación por dinámica

molecular puede afectar las propiedades del líquido estudiado. Las propiedades que más
cambian son las eléctricas, las de trasporte y la solubilidad en agua. Las termodinámicas
son las que mostraron un menor cambio al usar un confórmero u otro.

5.1. Perspectivas

Generar potenciales de interacción para otros grupos funcionales de la química or-
gánica.

Calcular cargas, a través de cálculos de estructura electrónica, para modelos de
átomo unido y usarlas en las simulaciones de dinámica molecular para desarollar
campos de fuerza.

Encontrar el número mínimo de cargas que es necesario utilizar en cada grupo
funcional, de tal modo que se reduzca el costo computacional sin perder la correcta
descripción física del sistema.
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