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RESUMEN 

Muchos de los procesos biológicos ocurren en un ambiente acuoso, sin embargo todavía 
existen muchas controversias acerca del papel del agua en estos procesos. Esto se debe a 
que la interacción del agua con las biomoléculas es muy compleja y debe tomarse en cuenta 
además el efecto de éstas moléculas sobre el agua. Uno de los problemas fundamentales en 
esta discusión es entender el estado físico del agua alrededor (le las biomoléculas. 

Esta tesis esta dedicada a avanzar en el entendimiento de este problema. Para ello se 
ha utilizado la metodología de las simulaciones moleculares a partir (le primeros principios. 
Primeramente se muestre() la superficie de interacción de las moléculas a partir de cálculos 
mecánico cuánticos. Despues se ajustaron estos valores con una forma analítica que incluye 
polarizabilidad y términos no aditivos que permiten ajustar la no aditividad de muchos 
cuerpos. Finalmente se utilizó esta función en una simulación de Monte Carlo. 

Se estudió el comportamiento de soluciones acuosas de urea a diferentes concentraciones 
para investigar la hipótesis de que la urea destruye la estructura del agua, la dimerización 
de la urea y el efecto de la concentración de urea. Para ello se realizaron cálculos ab initio 
de Hartree-Fock con una base mínima. Se realizaron cuatro simulaciones de Monte Carlo 
para concentraciones de 0.05%, 5%, 15% y 25%. Se calcularon las energías de solvatación 
obteniendose un buen acuerdo ron los valores experimentales. Se calcularon tambien las 
funciones de correlación radial interatórnicas. Se reprodujo, por primera vez, la función (le 
correlación radial centrada en el nitrógeno, y se concluyó que la urea efectivamente destruye 
la estructura del agua. 

Se estudió tambien la hidratación del metanol como un modelo para estudiar la hidrata-
ción hidrofóbira. Los calculas ab initio se realizaron con una base de calidad 2( -I- polarización 
y se incluyó la correlación electrónica mediante el metodo perturbativo de Moller-Plesset 
segundo orden (MP2). Las entalpías de hidratación obtenidas no reproducen los valores 
experimentales, sin embargo los resultados estructurales muestran un buen acuerdo con las 
funciones de correlación radial experimentales. Este trabajo muestra que el agua alrededor 
del metanol no tiene más estructura como era de suponerse sino tal vez menos, al ensancharse 
un poco el primer pico de las funciones 0-0 del agua y una estructura un poco más abierta al 
desplazarse el segundo pico hacia distancias mayores. Se muestra tambien que el agua forma 
una caja alrededor del soluto sin embargo esta caja no muestra una estructura ordenada. 

Se concluye entonces que la metodología de las simulaciones moleculares a partir de 
primeros principios es rapaz de reproducir adecuadam{►lite resultados experimentales sobre 
la estructura de las soluciones acuosas, al mismo tiempo que proporciona una gran cantidad 
de información que de otro modo no es posible obtener. Las simulaciones realizadas muestran 
que la estructura del agua se ve afectada sólo de manera local. 

Los resultados obtenidos en las simulaciones de urea coneuerdan con la idea de que el 
agua es esencial en la formación de estructuras por las bionmléculas, Sin embargo, si el agua 
no está más estructurada alrededor de los grupos apolares, C01110 predicen las simulaciones 
con metano', esto va en contra de la explicación tradicional del efecto hidrofóhiro y respalda 
los nuevos modelos que son capaces de explicar la disminución de entropía en los procesos 
de transferencia sin proponer la existencia de arreglos ordenados de las moléculas de agua. 
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ABSTRACT 

Many biological processes occur in liquid media, itowever tuerca still exists rontroversy 
a.bout the role of water in these processes. This is because the interaction of water with the 
biomolecules is complex and, furthermore the reciproca' effect of diese molecules on water 
must be also taken luto arcount. In fart, one of the fundamental rpu'sts is tc> understand time 
physical state of water around the biomolecules. 

This thesis intends to advance in the understanding of this problem. Numerical sim-
ulations based on ab initio potentials were carried out, The interaction putential surface 
of molecules was sampled using quantum mechanical calcuiations. These interaction ener-
gies were fitted using an analytical forte that includes polarizability and non adtlitive ternes 
that allows for the reproduction of the many body non additivity in the interaction energy. 
Finally this function was use(' in Monte Carlo simulations. 

We investigate the hypothesis that urea acts as a structure breaker of water by sinuilating 
aqueous urea solutions at different concentrations. Wc also studivd the dimerization of urea 
and the effect of urea concentrat"on. Monte Carlo simulations at concentrations of 0.05%, 
5%, 15% y 25% were performed, using ab initio potentials calculated at ilartree-Fock leve' 
with a minimal basis set. The solvation enthalpies were calculated anri good agreement 
was obtained with the experimental values. The nitrogen centered correlation function were 
reproduce(' for the first time, and it can be seco that urea iudeed hreaks the structure of 
water. 

Mediano' aqueous solutions were used as a model for studying the hydrophobic hydra-
tion. The ab initio calculations were carried out with a 2( + polarization basis set and the 
electronic correlation was included using the Moller-Plesset approxhnation up to the sec- 
an(' order (MP2). The theorctical hydratiun enthalpies 	to reproduce the experimental 
values, however the structural results show good agreement with the experimental pair cor-
relation functions. This work predicts that there is not the expecte(' structure enhacement 
of water around mediano', mi the contrary perhaps oven less strncture. The first peak 1>f the 
water 0-0 correlation function is broadened ami the second peak is shifted towards larger 
distances, showing a more opon structure. There is also formation of a loose nage around 
methanol. 

It can be concluded that the molecular simulations bastir! on ab initio based potentials are 
capable of reprodiwing the experimental results a.bouts the structure of the aqueous solutions 
providing at the same time a great amount of information that, is not attainahle by other 
methods. The simulations performed shows that the water structure is affected locally. 

The results obtained in tlw urea simulations are in agreenwut with the nodo!' that the 
water structure is essential for the formation uf structures by the bionmiecules. ilowever, if 
water is not more strurtured around almiar groups, as time mediano' sinutiations predicts, 
these opposes the traditional view of time hydrophobic effect and snpports the new models 
that can explain the decrease of entropy in time transfer cxperiments without postulating the 
existence of ordered arrays of water. 
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Introducción 

Muchos de los procesos biológicos suceden en un medio ambiente acuoso así como una 
gran cantidad de procesos químicos. Así mientras se considera que una solución acuosa 
es un medio ambiente perfectamente normal para un proceso químico, es sorprendente que 
frecuentemente se considere al agua como un solvente inerte. El agua se liga consigo misma 
mediante una red de puentes de hidrógeno lo que la provee de una considerable fuerza de 
cohesión. Este hecho lleva a que el agua responde a la presencia de los solutos, ya sea 
ligándose fuertemente con ellos en el caso de aquellos que se disuelven bien, o reordenánclose 
localmente ante aquellos que no son fácilmente solubles en el agua. Por ello el papel que el 
agua juega en los proceso biológicos esta lejos del de ser un medio inerte, por el contrario se 
le atribuye un papel activo en muchos fenómenos bioquímicos, 

No obstante que se reconozca este hecho y a pesar de los muchos esfuerzos que se han 
dedicado a su estudio, todavía existen muchas controversias acerca del papel del agua en los 
procesos bioquímicos. Esto se debe a que la interacción del agua con las biomoléculas es 
compleja y debe tomarse en cuenta además el efecto que éstas tienen sobre el agua misma. 
De hecho uno de los problemas fundamentales en esta discusión es entender el estado físico 
del agua alrededor de las biomoléculas. 

Esta tesis esta dedicada a avanzar en este problema. Se ha tomado como un hecho que 
las propiedades del agua cambian cerca de las bionioléculas y frecuentemente se ha asociado 
a estos cambios en las propiedades, cambios en la estructura del agua. El trabajo realizado 
pretende estudiar los cambios que el agua sufre en presencia de algunos solutos y por lo 
tanto, avanzar en el entendimiento de la relación entre el agua y las bionioléculas. 

La metodología usada ha sido la de las simulaciones moleculares a partir de primeros 
principios. La definición rigurosa de una metodología de simulación permite estudiar siste-
máticamente diferentes soluciones y por tanto realizar comparaciones entre diversos sistemas. 
En esta tesis se presentan los resultados de estudiar el efecto de solutos que se supone son 
"destructores" y de solutos "creadores" de estructura. Está dividida en seis capítulos. En el 
primero se presenta un panorama general del agua en los procesos biológicos, en particular 
en el caso del efecto hidrofóbico y del conocimiento que se tiene acerca de la estructura 
del agua y de los fenómenos asociados a sus cambios estructurales. En el segundo capítulo 
se presenta la metodología de las simulaciones moleculares a partir de primeros principios. 
En este capitulo se presentan diversas consideraciones prácticas que muestran la aplicación 
concreta de la metodología, En el tercer capítulo se reportan los resultados de aplicar la 
metodología descrita a diferentes soluciones acuosas de urea. En este capítulo se mostrará 
que las simulaciones son capaces de reproducir datos experimentales acerca de las soluciones 
acuosas. En este caso se han reproducido adecuadamente las energías de hidratación de la 
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urea y las funciones de correlación radial centrada en los nitrógenos de la urea contra todos 
los demás átomos de la solución. La simulación proporciona además una gran cantidad de 
información que no es posible obtener mediante el experimento. Se estudia el efecto de la 
urea sobre la estructura del agua. 

En el cuarto capítulo se presentan los resultados de realizar una simulación de una 
solución acuosa de metanol. Las propiedades termodinámicas de las soluciones de metano! en 
agua muestran que estan dominadas por el grupo apolar. Por ello se utiliza el metanol como 
modelo para estudiar la hidratación hidrofóbica. En este caso se reproducen adecuadamente 
los datos experimentales acerca de la estructura de la solución y se estudia también el efecto 
del soluto sobre la estructura del agua. En el quinto capitulo se realiza una discusión general 
de los resultados y se presentan las conclusiones (le este trabajo. Por último en el capítulo seis 
se presentan las perspectivas (le aplicación de la metodología a otros sistemas que permitan 
seguir estudiando tanto el efecto hidrofóbico en diferentes sistemas y su dependencia de otros, 
factores así como en general el papel del agua en los procesos bioquímicos. 

Se incluye un apéndice que consta de un artículo publicado del autor de esta tesis. En él 
se presentan los resultados sobre las simulaciones de las soluciones de urea en agua. 



Capítulo 1 

El Agua en los Procesos Biológicos 

1.1 Introducción 

El papel del agua en los sistemas biológicos es muy importante y sofisticado. El hecho de que 
la evolución se haya llevado a cabo en un ambiente donde el agua es uno de los componentes 
predominantes hace que su presencia sea esencial en muchos procesos intra y extracelulares. 
Como agente bioquímico el agua juega un papel central en muchos procesos de biosíntesis 
catalizados enzimáticamente. Su habilidad para disolver y transportar un gran número 
de metabolitos, nutrientes y productos de deshecho, moléculas ahnacenadoras de energía, 
hormonas, iones, etc. forma la base del intercambio de energía e información a través de la 
célula y a través del sistema circulatorio de organismos más complejos. 

Sin embargo, a pesar del acuerdo general que existe sobre su importancia y de los 
muchos esfuerzos que se han dedicado para, su estudio, todavía estamos lejos de lograr un 
entendimiento detallado de los mecanismos que involucran al agua en los procesos biológicos, 
Si bien el estudio del agua como agente bioquímico cuenta con un nivel de comprensión 
elevado no sucede lo mismo con la biofísica del agua, En especial se ha tratado de entender 
el papel que el agua juega en procesos tales como la formación de estructuras (por ejemplo, 
plegamiento de proteínas y bicapas lipídicas), la asociación enzima sustrato, la catálisis 
enzimática, la distribución y el transporte de iones y moléculas dentro de las células y a 
través de las membranas y muchos otros fenómenos en los que el agua participa y de los 
cuales no se tiene una descripción satisfactoria que permita comprender su papel específico. 

En todos estos casos un elemento fundamental a tomar en cuenta es la solubilidad de 
los diferentes compuestos en el agua. La célula no existiría si no existieran moléculas que se 
disuelven mal en el agua. Si bien el agua es en muchos casos un buen solvente de las moléculas 
biológicas en otros casos la solubilidad es baja y justamente estas diferencias de solubilidad 
dan lugar a fenoinenos de primera importancia en la biología. Muchas de las estructuras 
biológicas 41ependen de un balance muy delicado de las carácteristicas de buen solvente y de 
mal solvente del agua. La estabilidad marginal resultante de estas dos cualidades contrarias 
puede verse como que fue precisamente seleccionada para los requerimientos de la función 
biológica. Ahora bien, esta interacción es bastante compleja pues debe tomarse en cuenta 
también el efecto que los solutos tienen sobre el agua. De hecho uno de los problemas 
fundamentales en esta discusión es el estado físico del agua cerca de las bioinoléculas y en el 
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interior de las células. 

1.2 Efecto Hidrofóbico 

Uno de los procesos de mayor importancia en los que el agua participa activamente es el 
llamado efecto hidrofóbico. Este efecto consiste en la segregación espontánea de las moléculas 
o grupos no polares del contacto con el agua. Cuando se tienen moléculas que tienen grupos 
solubles y grupos no solubles en agua, llamadas anfifílicas, adoptan orientaciones únicas con 
respecto al medio acuoso y forman estructuras organizadas. Este efecto dual es la base de 
muchos fenómenos cruciales para la materia viva, tales como el plegamiento de las proteínas, 
la formación de membranas, la micelización, etc. Desde la propuesta original de Kauzmann 
[11 ha habido una enorme cantidad de trabajos sobre el tema (veanse por ejemplo [2, 3, 41), 
a pesar de ello aún existen grandes controversias en el campo sobre el significado [51, el 
signo [6, 7, 8, 91, y la magnitud de las contribuciones hidrofóbicas [101. En este apartado se 
Dará una breve presentación de sus características más importantes y del papel que el agua 
desempeña en este fenómeno 

No obstante las controversias existentes, no existe desacuerdo acerca de la tendencia de 
los hidrocarburos saturados para salir del agua y entrar en otros solventes. Las disputas 
surgen sobre si las moléculas de soluto tienden a salir del agua y entrar en un solvente 
menos polar principalmente porque son repelidas por el agua, o porque son atraidas por el 
solvente menos polar. Esta cuestión se puede analizar usando algún estandar absoluto de 
referencia tal corno la fase de vapor en la que las moléculas de solido no son atraidas ni 
repelidas. Por ello, buena parte del esfuerzo para entender el efecto hidrofóbico se basa en 
experimentos de transferencia de hidrocarburos. En estos experimentos se miden los cambios 
en las propiedades termodinámicas al transferir una, molécula de hidrocarburo al agua, desde 
un ambiente no polar o desde la fase gaseosa. 

Los hidrocarburos son poco solubles en agua porque su introducción en un ambiente 
acuoso siempre esta asociada con un cambio positivo grande en la energía libre, este cambio 
proviene de un decremento en la entropía y un cambio en la entalpía cercano a cero a 
temperatura ambiente, 

El decremento en la entropía se ha interpretado como consecuencia de la estructuración 
de las moléculas de agua en la vecindad de la superficie de los solutos o grupos no polares; 
siendo esta estructuración la causa de la baja solubilidad de estas moléculas en el agua. Sin 
embargo, debido a que las propiedades del agua líquida, y las del agua de solvatación en 
particular, no estan completamente entendidas, existe controversia acerca del origen de este 
decremento. 

Otra característica importante de este proceso de transferencia es el incremento de la 
capacidad calorífica del sistema, lo que indica una disminución en los grados de libertad, 
presumiblemente del solvente ya que los grupos apolares no interactúan apreciablemente 
con el agua. Sin embargo, también en este punto existe controversia pues algunos autores 
[11] afirman que los efectos entrópicos asociados a la introducción de un soluto no polar en 
agua pueden provenir no sólo de las restricciones a la movilidad del agua, sino también de 
restricciones a la movilidad de los soltaos cuando se encuentran en un ambiente acuoso. 

Al proceso de hidratación de una molécula no polar se le conoce como hidratación 
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hidrofóbira y se ha tratado de explicar con base en las diferencias entre la gran energía (le 
interacción entre las moléculas de agua y la pequeña interacción entre el agua y los solutos no 
polares. El agua forma puentes de hidrógeno distribuidos isotrópicamente en el agua pura. 
Entonces, se considera que el efecto principal de introducir un grupo no polar en agua es 
inducir la reorientación de las moléculas de agua en la interfase de tal modo de maximizar el 
número de puentes de hidrógeno que pueden formarse con las agua vecinas. Esta restricción 
lleva a una 'red' de puentes de hidrógeno de moléculas de agua sobre la superficie ;polar. 
Frank y Evans [121 sugirieron que los cambios observados en la entropía y en la capacidad 
calorífica podrían implicar la formación alrededor de los solutos de una especie de clatrato o 
de estructura de iceberg, en los que las moléculas de agua estarían más ordenadas que en el 
liquido puro. 

Ahora bien, la interaceión hidrofóbira ocurre cuando (los grupos apolares se agregan en 
el agua. Este efecto se pensó originalmente que provenía de las atracciones entre grupos 
parecidos, es decir "el agua con el agua y el aceite con el aceite", lo que implicaba que la 
atracción entre los grupos apolares jugaba un papel importante en este proceso o bien, como 
lo indica el nombre hidrofóbiro por la expulsión de los soltaos no polares por el agua. 

La interpretación tradicional de la asociación hidrofótuca propone que en realidad, la 
atracción entre los grupos no polares juega un papel menor en la interacción hidrofóbica. 
Esta asociación proviene de las grandes fuerzas atractivas entre las moléculas de agua y las 
restricciones a las que se ve sujeta al introducir los grupos no polares. Cuando se asocian dos 
grupos apolares en agua este proceso se acompaña de un incremento favorable en la entropía. 
El cambio en energía libre es proporcional al arca superficial de los grupos involcrados, siendo 
el componente mayor del decremento en la energía libre el cambio en entropía que sobrepasa 
por mucho cualquier interacción atractiva soluto-soluto. La asociación hidrofóbica puede 
ser descrita entonces de la siguiente manera. Un (limero de solutos no polares expondrá al 
agua una superficie más reducida, con menos aguas restringidas tanto en la "red" cercana 
como mas allá, comparada a la de los monómeros separados. Esta interpretación ha sido 
cuestionada por diversos autores [13, 14, 15) de modo que en la actualidad no se cuenta 
con un modelo aceptado de manera general. En el capítulo 5 se discutirán algunos de los 
problemas en torno a las interpretaciones del efecto hidrofóhico. 

1.3 El Agua y su Estructura 

Puesto que se está interesado en estudiar cómo cambia la estructura del agua al agregar 
varios tipos de solutos, es importante que se establezca primeramente una estructura de 
referencia contra la cual se van a comparar los resultados obtenidos, es decir, la estructura 
del agua líquida pura. 

En general la estructura del agua puede representarse, a temperaturas fisiológicas, como 
una red conectada continuamente, donde cada oxígeno está en el centro de alrededor de 
cuatro puentes de hidrógeno. Existe un equilibrio dependiente de la temperatura entre una 
estructura más abierta y regular con ligaduras tetraédricas por un lado y otra más compacta, 
menos ordenada con los puentes de hidrógeno deformados tanto en ángulo  como en longit ud 
y ocasionalmente rotos. Vista de otra manera, puede decirse que el agua consiste de una serie 
de poliedros de s'arios tamaños que se ligan por puentes de hidrógeno a la red circundante 
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(a) 
	

(b) 

 

3 

1 
4 

Figura 1.1: (a) Un modelo simple para representar a la molécula de agua. á es la carga 
parcial del átomo. (b) Representación de la estructura tetraédrica del agua, cada circulo 
negro representa una molécula de agua. 

con diferentes grados de facilidad. La estructura completa es muy cambiante [16]. 

1.3.1 Un modelo idealizado de la molécula de agua. 

Si se trata de representar a la molécula de agua de una manera sencilla se llega a un 
modelo como el mostrado en la figura 1. la. En este modelo se asignan cargas parciales 
a los dos hidrógenos y a los dos pares de electrones libres del oxígeno y se considera que 
estan dispuestos apróximadamente en una geometria tetraédrica. Cada molécula es capaz 
de formar cuatro puentes de hidrógeno con las moléculas vecinas en cada uno de los cuales 
un protón se aproxima directamente a un par de electrones libres del oxígeno de la molécula 
vecina (Figura 1.1b). En estas cuatro interacciones cada molécula actua como donador de 
protones en dos de ellas, y como aceptor de protones en las otras dos. 

Con este modelo de la molécula de agua corno bloque tetraédrico básico, se puede 
construir una estructura no cristalina que tenga la densidad adecuada y que sea consistente 
con una geometría tetraédrica aproximada. Una idealización de este modelo en dos dimen-
siones se muestra en la figura 1.2, en donde el aspecto no cristalino de la red modelo se ve 
al comparar con la red cristalina. 

Este modelo conceptual de primer orden sirve como un punto de partida para considerar 
la naturaleza molecular del agua líquida. Representa una aproximación a la estructrua 
instantanea que es consistente con las características geométricas del modelo para la interac-
ción agua-agua. Esta estructura por supuesto cambia a otra que si bien es geométricamente 
diferente es estadísticamente equivalente en un tiempo de 10-11  a 10-12  segundos. Entonces, 
en vez de una estructura empacada aleatoriamente como la de los líquidos simples donde 

1 
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Figura 1.2: "Líquido" y "cristal" idealizados en dos dimensiones 

las interacciones moleculares son esféricamente simétricas, se tiene un estructura de una red 
aleatoria en donde las interacciones moleculares son altamente dependientes de los ángulos. 
Las distorsiones a la geometría tetraédrica necesarias para construir tal red aleatoria son 
pequeñas (alrededor de ±10°). 

Si bien este modelo conceptual permite tener una imagen de la estructura del agua, 
desafortunadamente no es adecuado para el propósito de estudiar cambios estructurales 
en el agua. El modelo contiene la estructura esencial pero es necesario tener información 
cuantitativa que permita realizar comparaciones ante los cambios sutiles que se presentan 
cerca de las biornoléculas en solución. 

1.3.2 Funciones de correlación radial. 

Las técnicas de difracción, tales como la de los rayos X y la difracción de neutrones, ofrecen 
un definición muy precisa de la estructura: lo que se mide es un promedio de la disposición 
instantanea local de los átomos. 

La manera más común de representar la estructura de un líquido es a través de las 
funciones de distribución (o de correlación) radial g(r). Estas funciones describen estadís-
ticamente la probabilidad de encontrar un átomo a una distancia r de cualquier otro átomo. 
Una función de correlación radial típica se muestra en la figura 1.3, junto con su relación 
con un modelo de un líquido bidimensional. Como puede verse en términos generales el 
primer pico da información acerca de la distribución de los primeros vecinos (orden de corto 
alcance). El segundo pico da información acerca de los arreglos posicionales existentes (a 
menudo llamado 'orden de mediano alcance'). Las posiciones de los picos pueden relacionarse 
con distancias y ángulos promedio entre las moléculas, mientras que las arcas bajo los picos 
dan información acerca del número de vecinos a una distancia en  particu lar. Si el pri mer  
pico es relativamente agudo, su area dará el "número de coordinación" de primeros vecinos. 

Para un sistema más complejo cuino el agua misma o como las soluciones aCtiOSZIS que 
se estudiarán en este trabajo, la situación es mucho más compleja que para este líquido 
idealizado. Para un sistema líquido de dos componentes A B. se puede describir el líquido 
en términos de tres funciones de distribución radial parciales, !JA MO, !LI B (r.) y gim(r), 

1 
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Figura 1.3: Representación de un líquido bidimensional y su función de distribución radial 
mostrando la relación entre la estructura del líquido y su descripción mediante esta función. 
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donde gAA(r) describe la probabilidad de encontrar un átomo de tipo A a una distancia 
r de otro átomo (le tipo A, y asi para las demás. Sin embargo la caracterización de 
líquidos complejos, y por supuesto de mezclas, presenta grandes dificultades experimentales 
ya que se deben distinguir estas correlaciones parciales de la función de intensidad de 
dispersión. Esta asignación ha requerido de un modelaje para la interpretación de los 
resultados experimentales. Recientemente se estar midiendo estas funciones de correlación 
parciales y por lo tanto obteniendo mayor informavión acerca de la estructura de los líquidos 
reales [17, 181. 

Para el agua se han obtenido las tres funciones de correlación radial parciales, es decir 
las correlaciones oxígeno-oxígeno, oxígeno-hidrógeno e hidrógeno-hidrógeno, por medio de 
experimentos de difracción de neutrones. Estas funciones se presentan en la figura 1.4. 
En la figura 1.5a se presenta un esquema de una geometría local consistente con la figura 
1.4a. Se presentan esquemas similares (figuras 1.51) y 1.5c) para interpretar las funciones de 
eerre!acién radla! exgeno-!Ildr6gene ►e  !Ildrógerto-!!!drógeno de !as 5,g,:ras !.45 y ! .4c q,:e 
continuación se discutirán con cierto detalle. 

Si examinamos primero la función de distribución radial oxigeno-oxigeno goo(r) de la 
figura 1.4a, el primer pico, a una distancia aproximada de 2.85 A, da la distancia de los 
primeros vecinos oxígeno-oxígeno, y el area bajo la curva hasta los 3.5 A es igual a 5, 
indicando que existen en promedio 5 moléculas hasta esa distancia. Este número es mayor 
que las cuatro esperadas si cada molécula de agua acepta dos puentes de hidrógeno y duna 
dos, como en el modelo de red aleatoria tetraédrica simple. Cláramente este número de 
coordinación depende críticamente del límite superior en la distancia que se tome para 
realizar la integración bajo el pico y muy bien puede ser que algunas moléculas no ligadas 
por puente de hidrógeno se acerquen de tal moda que caigan dentro de la distancia de 3.5 
tomada aquí. 

Si se examina ahora el segundo pico, centrado alrededor de los 4.5 A y más ancho que el 
anterior, puede verse que corresponde a un ángulo 0-0-0 de aproximádamente 1 HP (vease 
figura 1.5a). Esto es cercano al ángulo de la distribución tetraédrica, lo que implica que la 
geometría local de la molécula de agua es en promedio tetraédrica, si bien la anchura del pico 
de los segundos vecinos muestra que existe una dispersión considerable en este promedio. 

Examinando la gou(r) para oxigeno-hidrógeno de la figura 1.4b, puede verse un pico muy 
importante alrededor de 1 A. Este pico corresponde a la distancia intramolecular OH y el 
hecho de que este pico realmente se encuentre a la distancia O-11 conocida y de que el area 
bajo el pico indique dos átomos de hidrógeno, es una señal de que el experimento está dando 
resultados correctos. Entonces, se tiene de hecho una calibración interna en la estructura 
molecular, si el experimento reporta esta estructura correctamente, se puede tener confianza 
en que los datos son correctos. 

El segundo pico de la función g011(r) centrado alrededor de 1.85 A da la primera distancia 
intermolecular 011, es decir la distancia a los primeros vecinos ligados por puentes de 
hidrógeno (vease la figura 1.5b). El tercer pico centrado alrededor de los 3.25 A se refiere 
a las distancias oxigeno-hidrógeno de los hidrógenos no ligados por puentes de hidrógeno de 
las moléculas vecinas. De nuevo como se indica en la figura 1.5b, existen varios pares de 
distancias de este tipo que pueden no ser equivalentes, lo cual podría explicar la asimetría 
del tercer pico. 

Finalmente, en la figura 1.4c se presenta la función de correlación radial hidrógeno- 
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Figura 1.4: Funciones de distribución radial parciales para el agua a temperatura ambiente; 
(a) oxígeno-oxígeno, (b) oxígeno-hidrógeno y (c) hidrógeno-hidrógeno. 	Resultados de 
experimentos de difracción de neutrones de Finney y Super Ref. 17. 
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Figura 1.5: Trímeros de agua que presentan configuraciones consistentes con los picos de las 
funciones de correlación radial anteriores. Los números indican los diferentes picos en las 
funciones (a) oxígeno-oxígeno, (b) oxígeno-hidrógeno y (c) hidrógeno-hidrógeno. Los círculos 
negros representan a los oxígenos y los vatios a los hidrógenos. 

111 
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hidrógeno g j  (y). Como en la gon(r) el primer pico corresponde a la distancia intramole-
cular 1-1-11 de 1.55 A, y nuevamente confirma la geometría intrainolecular de la molécula de 
agua. El segundo pico alrededor de los 2.4 A se refiere a la distancia 1111 más corta entre los 
vecinos ligados por puentes de hidrógeno, mientras que el tercer pico -ancho y asimétrico-
alrededor de los 3.7 - 3.8 A se refiere a las otras distancias 1111 entre las moléculas vecinas 
de agua. Algunas de estas distancias se indican en la figura 1.5c. 

Entonces, estas funciones de correlación parciales proporcionan información acerca de 
la geometría local de las moléculas de agua en el líquido. La goo(r) de la figura 1.4a es 
lo que se podría llamar la función de correlación entre las moléculas, puesto que indica las 
distancias oxígeno-oxígeno y fue obtenida primeramente por medio de rayos X [19]. Las 
funciones gon(r) y gmi(r) son particularmente interesantes puesto que dan información 
orientacional sobre la estructura del agua. Esta característica será de particular importancia 
en los estudios de soluciones, tal como los que se realizaron en este trabajo. 

1.3.3 Efecto de la temperatura. 

Antes de terminar esta parte es Hportarte comentar corno se =di 	estas funciones 
de correlación, y por lo tanto la estructura del agua, con la temperatura. Recordando las 
ideas acerca del aumento o disminución del 'orden' estructural, se espera que este 'orden' 
aumente al disminuir la temperatura y decrezca al elevarse la temperatura. Podría esperarse 
también que estos cambios en el 'orden' se reflejen en cambios en la anchura (le los diferentes 
picos de las funciones de correlación radial. Por ejemplo, se esperaría que al reducir la 
temperatura se reduzca la dispersión de las distancias y ángulos en la figura 1.5, y que 
esta reducción se reporte como un adelgazamiento de los picos relevantes en las funciones 
de correlación radial apropiadas. Esta suposición está respaldada por los resultados de 
un conjunto de simulaciones numéricas de agua a diferentes temperaturas. Si bien los 
experimentos de difracción de neutrones como función de la temperatura aun se encuentran 
en sus primeras etapas, en general respaldan este adelgazamiento al disminuir la temperatura 
y el ensanchamiento al aumentarla [18]. Estos experimentos muestran también que puede 
haber pequeños incrementos o decrementos respectivamente en las posiciones de los picos. 

1.4 Efectos de solutos sobre el agua 

La mayoría de las funciones de una célula viva requieren la participación del agua y se toma• 
generalmente como un hecho que el agua intracelular es química y físicamente equivalente 
al "agua bulto". Esta suposición simplificadora se ha aplicado con aparente éxito en la 
descripción de una gran variedad de actividades celulares, desde el transporte de solutos 
y la regulación del metabolismo hasta el ensamblaje y desensambalaje de los componentes 
celulares 

Se considera que más del 90% del agua intracelular tiene las mismas propiedades que el 
agua bulto en las soluciones acuosas y que el resto está hidratando las superficies, ya sean 
de iones libres, metabolitos, macromoléculas o componentes estructurales de la célula. Una 
suposición generalmente aceptada es que esta agua, dentro de 3 a 6 	de las superficies, 
tiene propiedades distintas del agua bulto. Algunas consecuencias importantes de ésto son: 
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1. El agua bulto se toma como una sola fase a. través de los diferentes compartimentos y 
sin importar los soltaos presentes, tanto dentro como fuera de la célula. Las COI1SPCIU'lidaS 

de esto es que las concentraciones son tomadas como una medida confiable de las actividades 
químicas puesto que los coeficientes de actividad son tomados iguales, además los estudios itt 
vitro pueden extrapolarse al ambiente intracelular sin consideraciones importantes al menos 
en cuanto al solvente. 

2. En ausencia de asociaciones entre el agua y los soltaos, esta descripción requiere que 
las concentraciones diferentes de solutos a través de la membrana, y a través de diferentes 
compartimentos de la célula, sean mantenidos por procesos membranales que transportan 
selectivamente los soltaos relevantes entre dos fases acuosas ordinarias usando la energía del 
ATP o equivalente. 

1 Se considera el agua de la célula como solvente, substrato y producto de varias enzimas 
y, al agua de hidratación, como un agente importante en la estructura y estabilización de 
proteínas. 

Sin embargo, en el campo de la bioquímica existen trabajos que se contraponen a esta 
visión del estado del agua dentro de las células. En estos trabajos se argumenta que 
el agua en la vecindad de las macromoléculas biológicas y las superficies membranales 
tiene propiedades físicas distintas a las del agua del bulto [20]. Se atribuye a esta agua 
una movilidad restringida, un calor específico mayor, un coeficiente de expansión térmica 
también mayor y valores distintos de otras propiedades tales como propiedades dieléctricas, 
compresibilidad y viscosidad [21], todo esto debido tanto a la fuerte interacción con los 
componentes estructurales en la superficie (cabezas con grupos polares cargados de los 
lípidos membranales o la parte hidrofílica de las proteínas) y al rompimiento de las redes 
tridimensionales cooperativas de puentes de hidrógeno del agua [221. 

En la actualidad no parece haber dudas acerca de que el agua es afectada cerca de las 
superficies moleculares. Las discrepancias surgen cuando se trata de estimar la extensión 
de este fenómeno y su importancia en la determinación de los mecanismos moleculares que 
intervienen en las reacciones bioquímicas. Por una parte se sugiere que este fenómeno se 
propaga a distancias de por lo menos 100 A de las superficies en contacto con el agua y 
en algunos casos [231 se afirma que toda el agua intracelular se distribuye en diferentes 
poblaciones dependiendo de la naturaleza de la superficie y de los solutos con los que el agua 
está en contacto. 

Sin embargo, existe también una gran cantidad de trabajo experimental [24, 26, 25) cuyos 
resultados llevan a la conclusión de que el agua con propiedades distintas es una fracción 
muy pequeña del total, por lo que se considera que sólo el agua dentro de dos o tres capas 
moleculares 	10Á) sería afectada por las superficies y los solutos. Diversos estudios teóricos 
han llegado a la misma conclusión en simulaciones tanto de bicapas de fosfolípidos [27], como 
de superficies [28, 29] y de diversos solutos [30, 31, 32]. 

Ahora bien, es importante destacar que frecuentemente se relacionan los cambios en las 
propiedades del agua con cambios en su estructura. Si bien en muchos casos esta suposición 
está. basada en modelos termodinámicos que son capaces de racionalizar los datos observados, 
en otros esta relación se establece de manera más bien vaga sin una definición clara de lo 
que se implica al referirse a cambios estructurales del agua. 

Muchos procesos bioquímicos importantes ocurren en la vecindad de las biomoléculas y 
el agua ciertamente juega un papel importante en estos procesos. Por ello y para lograr 
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entender estos procesos es importante poder cuantificar el efecto de los solutos en el agua y 
en particular los efectos sobre su estructura. 

1.5 Las Simulaciones Numéricas. 

Para estudiar el comportamiento del agua en los sistemas biológicos se han aplicado una 
gran variedad de técnicas experimentales [33], siendo las técnicas espectroscópicas las que 
han aportado mayor información acerca de la estructura del agua. 

Sin embargo a pesar de que existe una gran cantidad de información experimental, o tal 
vez a consecuencia de ello, aun existen serias controversias acerca del efecto, que sobre la 
estructura del agua, tienen los soltaos. Ello se debe principalmente a que los experimentos 
dan información promedio sobre los sistemas y normalmente es necesario utilizar un modelo 
a fin de interpretar los resultados y relacionarlos con las propiedades microscópicas de los 
sistemas. Es justamente en la aplicación de estos modelos donde surgen las controversias 
pues diferentes modelos son capaces de racionalizar los datos macroscópicos, por lo que es 
dificil establecer la validez de éstos. 

Por esto se han utilizado desde hace tiempo las simulaciones numéricas como una herra-
mienta más para estudiar los procesos fisicoquimicos. Ya que en los últimos años ha habido un 
enorme progreso en las simulaciones por computadora, es posible ahora realizar simulaciones 
en las que se parte de un análisis microscópico y se llega a obtener propiedades macroscópicas 
de un sistema. Esta característica permite obtener una gran cantidad de información mi-
croscópica, que normalmente no es accesible experimentalmente, e información macroscópica 
que permite comparar con resultados experimentales y por tanto estimar la validez de los 
resultados teóricos. 

Claro está que para realizar una simulación numérica también es necesario desarrollar 
modelos de los sistemas estudiados y realizar aproximaciones que permitan la obtención de 
resultados acerca de sistemas reales. Por ello es importante que la metodología de simulación 
utilizada sea rigurosa en cuanto al planteamiento de los modelos y a las aproximaciones 
realizadas, de tal manera que sea siempre posible refinar los cálculos para aumentar la 
confiabilidad de la simulación y la validez (le los resultados. 

Las simulaciones moleculares a partir de primeros principios son capaces de ofrecer este 
esquema. Por ello se decidió aplicar este método para profundizar en el estudio de los efectos 
estructurales de los solutos sobre el agua, con la finalidad de lograr un mejor entendimiento 
(le los fenómenos que tienen lugar en las cercanías de las biomoléculas. 
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Capítulo 2 

Metodología. 

Uno de los objetivos inás importantes de la biología moderna es entender las funciones 
biológicas en términos de la estructura, interacciones y procesos a nivel molecular o aún 
átomico. Si bien las técnicas experimentales, tales como cristalografía de rayos X y es-
pectroscopia de NMR, se usan para obtener información tanto de la estructura como de la 
movilidad de las biomoléculas, existe una gran cantidad de información que no es posible. 
todavía obtener mediante la experimentación. En particular la estructura de moléculas muy 
flexibles y la dinámica de las moléculas es muy dificil de obtener. Asimismo la información 
energética no se puede medir a nivel atómico. Debido a estas limitaciones en las técnicas 
experimentales, la caracterización de los sistemas biomoleculares a nivel atómico es incom-
pleta. Por supuesto que la interacción de las biomoléculas con el solvento y el efecto sobre 
él también adolece de las mismas limitaciones. 

Un método alternativo para el estudio de los sistemas moleculares es el de las simulaciones 
numéricas en computadora. Este es un campo que se ha desarrollado grandemente en los 
Últimos años y que sin duda ha contribuido a aumentar nuestro conocimiento acerca de los 
mecanismos moleculares de los procesos biológicos. El progreso logrado tanto en la rapidez de 
las computadoras como el avance en algoritmos y metodologías de simulación han permitido 
el refinamiento de las simulaciones tanto en sistemas muy complejos como en la descripción 
microscópica muy detallada y precisa en sistemas más sencillos. 

2.1 Las Simulaciones Moleculares 

Realizar una simulación molecular implica la obtención de información macroscópica de un 
sistema a partir de información microscópica acerca de él. Antes de realizar una simulación 
debe establecerse un modelo. En este modelo debe decidirse el nivel de detalle requerido 
para estudiar el proceso en que se está interesado, es decir deben escogerse los grados de 
libertad que serán tratados explícitamente. Por ejemplo pueden modelarse las moléculas 
como un sólo objeto, por la asociación de grupos funcionales, cuino un arreglo atómico o 
incluso llegar al detalle de la distribución oledrónica en los átomos. Asimismo, el solvente 
puede tratarse explícitamente o implicitamente o modelarse cuino un continuo, 

Una vez establecido el modelo, es necesario contar con la información acerca (le como 
interactuan los grados de libertad que se lían incluido. En general las metodologías en las que 
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se propone la descripción de un sistema complejo a partir de sus propiedades moleculares, 
estan basadas en el desarrollo de potenciales analíticos que reproduzcan las interacciones 
entre las moléculas. Esto se hace con el fin dr obtener de manera rápida la energía de 
interacción entre dos moléculas en cualquier configuración. Lograr esto mismo por métodos 
cuánticos es mucho más costoso desde el punto (le vista computacional. 

Una vez que se tiene la información acerca de los potenciales de interacción, debe decidirse 
el tipo de sinnilación que se realizará. Los métodos tradicionales son el de Monte Carlo y el 
de Dinámica Molecular. Otra vez el principal elemento para tomar la decisión es el tipo de 
proceso en el que se está interesado y las propiedades qtw se desea medir. Con el método de 
Monte Carlo se obtienen propiedades no dinámicas en equilibrio, es decir, cantidades que no 
dependen del tiempo. Si se quieren conocer propiedades dinámicas entonces deberá utilizarse 
el método de Dinámica Molecular. En el caso de la dinámica molecular y dependiendo de los 
grados de libertad escogidos puede hablarse de Dinámica Molecular Clásica [1, 2], Dinámica 
Molecular Cuántica [3] o de Dinámica Estocástica 

2.1.1 Modelo Utilizado 
Se ha mostrado en diferentes trabajos (vease por ejemplo [S, 6]) que una descripción adecuada 
de los procesos moleculares requiere tratar los átomos explícitamente. Además, en este 
trabajo se está interesado en los efectos que los solutos tienen sobre la estructura del agua, 
por ello el nivel de detalle en la simulaciones debe ser capaz de reproducir la información 
estructural que permita, por una parte validar los resultados de la simulación con los 
resultados experimentales, y por otra, ciar información detallada acerca de la estructura 
del solvente y de los cambios (ie ocurran en la presencia de los solutos. Puesto que la 
información estructural experimental unís importante esta constituida por las funciones de 
correlación radial (vease sección 1.3) entre los átomos del sistema, la elección obvia en este 
caso es que las simulaciones deben incluir el detalle atómico. Por otra parte, se ha demostrado 
también que las principales características estructurales del agua pueden reproducirse con 
un modelo de molécula rígida [9] lo que simplifica enormemente las simulaciones, Por lo 
anterior las simulaciones en este trabajo fueron realizadas utilizando un modelo de molécula 
rígida, pero considerando explícitamente los átomos que la componen. 

2.1.2 Potenciales de Interacción 
Una vez establecido el modelo anterior se debe pasar a la especificación de los potenciales 
de interacción. El desarrollo de potenciales "exactos" entre moléculas implica dificultades 
tales que por ahora no es posible esperar el desarrollo de estas funciones para moléculas más 
allá de las más simples. Por ello, una aproximación que ha mostrado dar buenos resultados 
es la de considerar las interacciones moleculares como una suma de interacciones atómicas. 
En estos potenciales átomo-átomo se proponen formas funcionales con parámetros libres que 
luego deben ser ajustados. 

Uno de los métodos más comunes implica el uso de datos experimentales para derivar 
los valores de los parámetros de los potenciales propuestos. A este tipo de potenciales se les 
conoce como semiempiricos y son utilizados extensamente en el campo de las simulaciones 
moleculares y dan origen a lo que so ha llamado eampos de fuerza moleculares. Este tipo de 
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ajuste es posible hacerlo cuando hay suficientes datos experimentales sobre un sistema y la 
calidad de dichos datos es consistente. Si bien en algunos sistemas existen gran cantidad de 
datos experimentales, este no es el caso general. Por otra parte, aun cuando se cuente con 
suficientes datos no es fácil obtener un potencial intermolecular confiable a partir de datos 
experimentales pues en general el tipo de aproximaciones que se tienen que hacer son muy 
gruesas, lo que lleva a potenciales promedio, en particular la no aditi viciad de las interacciones 
moleculares se incluye como una interacción rferliva por pares. Otro inconveniente de los 
potenciales semiemptricos es que no se tiene garantía de transferabilidad de circunstancias, 
es decir, los potenciales derivados para un compuesto en ciertas condiciones ambientales no 
se pueden utilizar para ese mismo compuesto en condiciones diferentes. En muchos casos 
es necesario utilizar las llamadas "reglas de combinación" para especificar las interacciones 
cruzadas entre diferentes tipos de átomos. Puesto que no existe certeza de que las reglas de 
combinación darán una representación adecuada de las interacciones intermoleculares se han 
desarrollado diferentes reglas y en rada caso debe decidirse cual se usará. 

Una metodología que pretende ser de aplicación general no puede depender de este tipo 
de potenciales. Sin embargo, los potenciales así determinados son ampliamente utilizados en 
simulaciones moleculares y no puede minimizarse su importancia, sobre todo para sistemas 
de muchos átomos, donde prácticamente son la única opción que provee de detalle atómico. 
En la actualidad se realizan continuamente esfuerzos por mejorar estos campos de fuerza y 
por resolver los problemas que presentan. 

El otro esquema utilizado está basado en la Mecánica. Cuántica y permite, a partir de 
información muy sencilla, obtener la estructura de las moléculas, las energías de enlace, los 
momentos Bipolares, cuadrupolares, etc. 

Se utiliza este modelo para obtener información de la forma en que interactuan las 
moléculas del sistema que interesa estudiar. Para ello se parte de que la energía potencial 
intramolecular de un sistema UN(ir i ,x 2 ,..,,r N ) puede expresarse como una suma de poten-
ciales de muchos cuerpos 

UN := E v2 (xil x))+ E v3(xil x j,:vo+... 	 (2.1) 
i<j 	 i<j<k 

Así se calculan primero las interacciones entre pares de moléculas a diferentes distancias 
entre ellas y con diferentes orientaciones. Con ello se obtiene un muestreo de la superficie de 
potencial de interacción de dos cuerpos. Diferentes estudios [7, 8], han demostrado que en 
general no basta conocer la interacción de dos cuerpos para lograr una buena descripción del 
sistema. Es necesario calcular la energía de interacción de tres o más cuerpos. Es decir, en 
general la suposición de que la energía de muchos cuerpos es igual a la suma de interacciones 
por pares resulta insuficiente y es necesario calcular la energía no aditiva que resulta al hacer 
el cálculo con varias moléculas. Esto último mejora notablemente los cálculos. 

Con estos cálculos lo que se obtiene es un muestreo del potencial de interacción entre las 
moléculas. Para una simulación necesitamos conocer este potencial en cualquier punto (le 
la superficie (es decir, a cualquier distancia y en cualquier orientación). Esto no es posible 
lograrlo con el mismo tipo de cálculos pues estos son muy costosos desde el punto de vista 
de cómputo. Por ello se construyen formas funcionales de potenciales de interacción átomo-
átomo que reproduzcan los potenciales moleculares. Las formas funcionales que se eligen 
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deben ser lo suficientemente simples y fáciles de evaluar, de modo que puedan ser usadas en 
simulaciones por computadora. 

Se plantean de esta manera formas funcionales ron parámetros libres que luego son 
ajustados de modo que reproduzcan de la mejor manera posible las interacciones moleculares. 
Los primeros esfuerzos intentaban solamente reproducir la interacción por pares [9]. Sin 
embargo, más recientemente se han introducido potenciales que ajustan también la no-
aditividad en las interacciones [10, 11], y la deformación de la geometría de las moléculas 
12]. 

Con este esquema se obtienen los potenciales analíticos ajustados que dan información 
de la forma en que interactuan las diferentes moléculas que componen el sistema y que es 
construído a partir de información relativamente sencilla acerca de las estructuras electróni-
cas de los átomos que forman las sustancias en estudio. 

La metodología aquí propuesta deriva los potenciales a partir de cálculos ab initio 1  
(vease sección 2.2) de las interacciones moleculares. Para la reproducción de las energías 
de interacción se utilizó el potencial MCII0 [37] que ha dado buenos resultados en otros 
sistemas [36, 37, 38, 39]. Este modelo es un potencial átomo-átomo que incluye términos 
que permiten reproducir la no aditividad en las interacciones moleculares, más adelante se 
presentarán los detalles del modelo. 

2.1.3 Métodos de Simulación 

Los potenciales de interacción entre las moléculas constituyen la entrada necesaria para 
obtener una descripción estadística de un gran número de moléculas interactuando a una 
presión y temperatura dadas. 

La Mecánica Estadistica ofrece las técnicas necesarias para obtener propiedades termodi-
námicas microscópicas a partir de un modelo molecular propuesto. En este caso este modelo 
es proporcionado por los potenciales de interacción. 

Una vez que se cuenta con el modelo molecular la teoría nos ofrece las ecuaciones 
necesarias para obtener la información macroscópica deseada. Sin embargo, las ecuaciones 
que deben resolverse para ello son de una complejidad tan grande que no es posible una 
solución analítica al problema. Esto hace necesario que se recurra a los métodos de simulación 
para obtener a partir de ellos los valores de las propiedades estadísticas de interés, Los 
métodos tradicionales de simulación son el de Monte Carlo y el de Dinámica Molecular. 

En el método de Monte Carlo se colocan las moléculas del sistema en una caja que 
se extiende en el espacio a través de la suposición de condiciones de frontera periódicas. 
La caja debe ser tan grande como sea necesario para que, al llenarla con moléculas a la 
densidad deseada, se tenga un ntimero suficiente para reproducir los fenómenos en los cuales 
se está interesado. El tamaíio del sistema es importante porque la calidad de los promedios 
estadísticos estará directamente en función del número de moléculas utilizadas para la 
simulación. Luego se fija la temperatura y se considera un gran número de configuraciones 
(estados), cada una relacionada con la siguiente en el sentido de Markovl. 

illn cálculo ab initio es aquel que se realiza a partir de primeros principios, independiente de cualquier 
experimento excepto la determinación de algunas constantes físicas. 

%tia cadena de estados de Markov es la que cumple las siguientes condiciones: a) ('ada estado pertenece 
a un conjunto finito de estados, y b) Cada estado solo depende del estarlo anterior. 

• 
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En el algoritmo de Metrópolis de "muestreo por importancia" [13J, se determina nna 
configuración inicial del sistema, asignando posiciones a. cada una de las moléculas, de 
acuerdo a una dist ribución de probabilidad en un ensamble canónico. Se calcula ron los 
potenciales de interacción la energía de esta configuración inicial. Se utiliza después tina 
sucesión de números al azar para escoger una molécula y cambiarla dr posición y orientación 
en forma aleatoria dentro de ciertos intervalos predeterminados. 11samos nuevamente los 
potenciales de interacción para calcular la energía del sistema en la nueva configuración y 
el cambio en la energía 15/1 producido. Si á /1 < O la nueva configuración es aceptada, 
si AH > O la configrarión es aceptada con probabilidad exp(— /-1/11T) y rechazada con 
probabilidad 1 — exp( — II k7') donde Tes la temperatura del sistema y k la constante de 
Boltzman. 

Este proceso se repite formando una sucesión {X } de estados del sistema que constituyen 
un tramo de una cadena clec Markov. Esta sucesión de estados proporciona la información 
necesaria para obtener parámetros macroscópicos del sistema mediante la hipótesis ergódica3. 
Estas propiedades son obtenidas como promedios (le características observables del sistema 
molecular. 

El método de Dinámica Molecular fue desarrollado por primera vez por Alder y Wain-
wright [14, ir)]. La técnica consiste en obtener una solución numérica de la evolución en el 
tiempo de un número finito de átomos o moléculas, aisladas de los alrededores. El ensamble 
correspondiente es el uuicrocanónic.o de energía y volumen constantes. Entonces, la solución 
calculada corresponde a la trayectoria de un punto representativo en el espacio fase constre-
ñido a moverse en una, superficie de energía constante. El método para obtener los valores 
esperados de las variables termodinámicas es el planteado originalmente por Boltzman donde, 
si F(73,4) es una propiedad definida en el espacio fase, el promedio sobre el ensamble de (F), 
es el promedio en el tiempo 

1 	e 
(F) = 	

j' 
— 	P(p(t),q(t))dt 

o 
(2.2) 

En este modelo se llena también una caja a la densidad deseada que se extiende  a 
través del espacio mediante la suposición de condiciones de frontera. periódicas. Con esta 
configuración inicial se calculan las fuerzas que actuan sobre cada partícula y se resuelve 
la ecuación de movimiento de Newton para cada una de ellas, obteniéndose así la nueva 
posición y velocidad de la partícula en la siguiente configuración. Este procedimiento se 
repite un número suficientemente grande de veces tal que permita realizar los promedios 
sobre el tiempo, que darán los valores de las propiedades macroscópicas. 

Puesto que estamos interesados en efectos estructurales se consideró adecuado el método 
de Monte Carlo para la realización de las simulaciones. Para ello se utilizó el programa 
MONTECUERNA [40], así cuino la biblioteca de programas de análisis del mismo paquete. 
Este programa fue desarrollado para implementar el algoritmo de Metropolis [41] utilizando 
los potenciales MCHO [37]. 

aLa hipótesis ergódica, presentada primeramente por lloitzmann, establece que el promedio temporal de 
tina cantidad macroscópica, en condiciones de equilibrio, es igual a un promedio sobre un ensamble. 
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2.1.4 Ventajas de las Simulaciones Moleculares 

Hasta aquí se ha presentado la metodología de las simulaciones moleculares ab initio, la 
información requerida para implementarla es mínima y depende de conocer parámetros 
atómicos y de geometría de las moléculas que se quieren estudiar. Estos datos son conocidos 
en una gran variedad (le sistemas por lo que la metodología es de muy amplia aplicación. 
Además presenta las siguientes ventajas 

a) Transferabilidad. 
La simulación global ab-initio sólo depende de un cierto número de parámetros funda-

mentales del sistema (tipo de átomos y geometría), sin introducir ningún tipo de parámetros 
empíricos. Esto implica que la metodología es totalmente transferible, es decir, no depende 
del sistema y la misma puede aplicarse a otros. Esto contrasta notablemente contra estudios 
experimentales que por su misma naturaleza dependen fuertemente tanto del compuesto 
estudiado como de las condiciones del mismo. Esto obviamente tiene repercusión directa en la 
viabilidad de desarrollar un estudio a fondo, pues una vez que se cuenta con la infraestructura 
y la experiencia necesaria para desarrollar la metodología, el esfuerzo de aplicarla a nuevos 
sistemas es mínimo. 

b) Variedad de Condiciones. 

Otra ventaja importante de la metodología propuesta es su capacidad de hacer pre-
dicciones dentro de un intervalo amplio de condiciones. Puesto que se parte de primeros 
principios y luego se van introduciendo las condiciones externas es posible variar estas en un 
intervalo considerable. Incluso pueden realizarse simulaciones en condiciones que ya sea por 
su dificultad o costo resultan inalcanzables en un estudio experimental. 

c) Información Proporcionada. 

Las simulaciones que se proponen investigan a fondo las interacciones de los diferentes 
componentes de un sistema y a partir de allí se "construyen" las diferentes condiciones de un 
proceso. Esto implica que se tiene información detallada de todos los aspectos del mismo. 
Por ello es posible obtener en una sola simulación una gran cantidad de información, tanto 
información] macroscópica que puede compararse con el experimento, como información 
microscópica inalcanzable por medios experimentales. 

d) Costo. 

Lograr un estudio experimental que proporcionara la cantidad de datos en diferentes 
condiciones que proporciona una simulación global seria de un costo mucho mayor. Además 
el contar con datos previos de simulación puede ser una guía importante para la experi-
mentación. En muchos casos en que esta en duda la viabilidad misma de un proyecto, las 
simulaciones proporcionan parámetros que pueden ayudar en la toma de decisiones. 

En las secciones siguientes se presentan las bases teóricas de los métodos utilizados en 
las simulaciones realizadas. 
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2.2 Cálculos ab initio 

Después de la formulación de la ecuación de Schrlalinger se fue haciendo claro que la solución 
(le esta ecuación llevaría, en principio, a la predicción cuantitativa directa de la mayoría, si 
no de todos, los fenómenos químicos, usando sola ► licite los valores de un pequeño número 
de constantes físicas (constante de Plauck, la velocidad de la luz y las masas y las cargas de 
los electrones y núcleos). Este procedimiento es lo que se denomina un cálculo ab-initio, que 
es independiente de cualquier experimento excepto de la determinación de estas constantes. 

Si bien en la práctica la solución de la ecuación de Schriidinger se hace de manera 
aproximada, este tipo de cálculos ha cobrado gran importancia en diversos campos de la 
investigación. Algunas de sus ventajas son: 

• No estan restringidos, en principio, por consideraciones prácticas. Cualquier especie 
química puede ser estudiada. Los cálculos en cationes, aniones y otros intermediarios 
reactivos, que pueden ser difíciles de investigar experimentalmente, son posibles de 
estudiar por medio de este tipo de cálculos. 

e Permiten obtener información detallada de estructuras de reacción transitorias, estados 
excitados, así como en arreglos moleculares hipotéticos, por ejemplo, moléculas defor-
madas. 

• Son relativamente fáciles de realizar, requieren de un tiempo y esfuerzo humano pe-
queño, en relación a la gran cantidad de información que puede obtenerse. 

e Se estan haciendo cada vez menos costosos, mientras que el trabajo experimental es 
siempre más caro. 

Así, los cálculos teóricos permiten al investigador el estudio rápido de un gran número 
de moléculas. En muchos casos la información teórica disponible bastará para contestar 
preguntas de interés práctico, puede no haber necesidad de realizar estudios experimentales 
o bien los datos teóricos pueden ser una guía importante en el experimento. 

2.2.1 Modelos Teóricos 

La solución de la ecuación de Schródinger es un problema matemático formidable, si no 
imposible, para cualquier sistema excepto los más simples. 

Por ello, es necesario introducir modelos teóricos que nos permitan lograr una solución 
aproximada. Existen dos formas diferentes para lograr este propósito. En la primera, se 
examina cada problema al más alto nivel que la teoría permite para un sistema de ese 
tamaño. Claramente, los sistemas muy pequeños como el átomo de helio o la molécula de 
hidrógeno, pueden tratarse a niveles de precisión mucho mayores que aquellos sistemas que 
contienen cien o más electrones. En la segunda forma se define primeramente l ► Ii cierto 
nivel de la teoría que después se aplica uniformemente a sistemas moleculares de cualquier 
tamaño hasta un máximo determinado por la capacidad de cómputo disponible. Si tal 
teoría es única para cualquier configuración de núcleos y cualquier número de electrones 
se llama un modelo, dentro del cual se pueden explorar las estructuras, energías y otras 
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propiedades físicas. El modelo puede probarse mediante una comparación sistemática de sus 
resultados con los resultados experimentales conocidos. Si las comparaciones son favorables, 
el modelo adquiere un cierto valor predictivo para situaciones en las cuales no existen datos 
experimentales. 

Un modelo teórico debe tener un conjunto de caracerísticas importantes, debe 
a) Ser único y bien definido. El procedimiento para obtener una energía y una función de 

onda como una solución aproximada de la ecuación de Schr8dinger debe estar COMplvtamente 

especificado en términos de las posiciones nucleares y el número y espines de los electrones 
en la molécula. 

b) Ser continuo. Todas las superficies de potencial deben ser continuas respecto a 
los desplazamientos nucleares. No deben usarse procedimientos especiales para znoléculas 
simétricas que puedan llevar a discontinuidades para aquellas estructuras donde algun núcleo 
este ligeramente desplazado a una posición no simétrica. 

c) Ser no sesgado. No debe recurrirse a la intuición química al definir los detalles del 
cálculo. Una teoría sólo puede utilizarse para el análisis de conceptos químicos si no se han 
incluido suposiciones sobre estos conceptos en la formulación de la teoría. 

d) Tener consistencia de talla, Los errores relativos en un cálculo deben incrementarse 
más o menos en proporción al tamaño de las moléculas. Esto es particularmente importante 
si se usará el modelo para comparar propiedades de moléculas de diferentes tamaños. Esto 
no es siempre posible, sin embargo, se pueden construir modelos que tengan "consistencia 
de talla para sistemas infinitamente separados", esto es que al aplicar el modelo a moléculas 
infinitamente separadas proporcione valores para las propiedades que son igual a la simia de 
esos valores para las moléculas aisladas. 

e) Tener un criterio de validez definido. Puesto que se trata de soluciones aproximadas es 
importante que se tenga un criterio para definir la validez de la solución obtenida. Por ello 
es deseable que el modelo que se construya sea variacional puesto que el teorema variacional 
garantiza que el valor obtenido para la energía es una cota máxima para el valor que resultaría 
de la solución exacta de la ecuación de Schradinger. 

2.2.2 Cálculos Moleculares 

Ecuación de Schriidinger 

De acuerdo con la Mecánica Cuántica, la energía y otras propiedades de un estado estacio-
nario de una molécula pueden obtenerse de la solución de la ecuación de SchrCidinger 

/10 = EIP 	 (2.3) 

en que tl es el hamiltoniano, un operador diferencial que representa la energía, E es el 
valor numérico de la energía del estado, o sea, la energía en relación con un estado en que las 
partículas constituyentes (núcleos y electrones) estera infinitamente separadas y en reposo, 

es la función de onda, que depende de las coordenadas espaciales de todas las partículas 
así como de las coordenadas de espín. El cuadrado de la función de onda, 1012, se interpreta 
como una medida de la distribución de probabilidad de las partículas en la molécula, por 
tanto la función o debe estar normalizada, es decir, si se integra sobre todo el espacio la 
probabilidad debe ser igual a uno. 

II 
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El bamiltoniano es la suma dr las energías cinética y potencial 

f1 =1'+V 	 (2.4) 

El operador de energía cinética T es una suma de operadores diferenciales 

= 	h 2  v•-% 	( a 	a 	a 
Sir2 1.7° in; ri.r. + 9W 4-  az ? 

en que se suma sobre todas las partículas i (núcleos y electrones) y ni, es la masa de la 
partícula i, h es la constante de Planck. El operador de energía potencial es la interacción 
de Coulomb 

= 

donde se suma sobre los distintos pares (le partículas (i, j), con cargas eléctricas 	el, 
separadas una distancia 	. 

En las funciones de onda se impone otra restricción: las iinicas soluciones aceptables de 
la ecuacion (2.3) son las que tienen la simetría apropiada bajo el intercambio de partículas 
idénticas. Para bosones la función de onda no cambia, o sea es simétrica, para fermiones, el 
intercambio produce un factor de —1, o sea es antisimétrica. Los electrones son fermiones y 
por tanto su función de onda debe seguir el principio (le antisimetría, 

Aproximación de Born-Oppenheimer 

El primer paso importante para simplificar el problema molecular es separar los movimientos 
de los electrones y de los núcleos. Esto es posible porque la masa del moceo es mucho,  
más grande que la del electrón y por ello los núcleos se mueven mucho más lentamente. 
Entonces, los electrones en una molécula ajustan rápidamente su distribución a las posiciones 
de los núcleos. Esto hace que sea una aproximación razonable el suponer que la distribución 
electrónica depende solamente (le la posición instantánea de los núcleos y no de sus veloci-
dades. Es decir, se resuelve el problema del movimiento de los electrones en el campo de 
los núcleos fijos, con lo que se obtiene una energía electrónica, efectiva Eeíruo que depende 
de las distancias entre los núcleos. Esta energía Eeír(R) puede usarse entonces como una 
energía potencial para estudiar el movimiento de los núcleos. Esta separación del problema 
es conocida como la aproximación de norn-Oppenbeimer. 

Teoría de Orbitales Moleculares 

La teoría (le orbitales moleculares es un acercamiento a la mecánica cuántica molecular que 
utiliza funciones de un electrón llamadas "orbitales" para aproximar la función de onda 
completa. 

Un orbital molecular 0(x, y, z), es una función de las coordenadas cartesianas r , y, z de 
un electrón. Su cuadrado /p2  (o módulo cuadrado 1012, si o es compleja), se interpreta 
como la probabilidad de que el electrón este en la posición , y, z en el espacio. Para 
describir completamente la distribución dr un electrón se incluye t ambién la dependencia 

(2.5) 

(2.6) 
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de la coordenada de espín e, mediante dos funciones a y 	Esta coordenada toma uno de 
dos valores posibles (±1), y mide la componente de momento angular de espín a lo largo del 
eje z en unidades de h/27r. La función de onda completa para un electrón es el producto de 
un orbital molecular y una función de espín, 

1,b(xl y, z)a(C) 	11)(xl y, z)/3(C) 
	

(2.7) 

y es llamado orbital de espín x(x, y, z, 
Para asegurar la antisimetría, los orbitales de espín deben ser ordenadas en una función 

de onda determinante 

1 

X 1 ( 1 )X 1 (2)...)0 (n) 

X2( I  )X2 (2)...X2(n ) 

••• 

.7II(l  b(11 (2)...x„(1L) 

Esta función de onda se llama una función producto antisimetrizada. 

Oriol erm (2.8) 

Bases 

En las aplicaciones prácticas de la teoría de orbitales moleculares es conveniente que los 
orbitales moleculares individuales sean expresados como combinaciones lineales de un con-
junto finito de N funciones conocidas de un electrón, llamadas funciones base o simplemente 
base. Si las funciones base son (1)1 ,02,...,ON  entonces un orbital ti  puede escribirse corno 

N 

1 	E cpio„ 
¡4 = 

(2.9) 

donde coi son los coeficientes de la expansión de orbitales moleculares. Estos coeficientes 
proveen de alguna flexibilidad en la descripción del orbital, pero claramente, no permiten 
completa libertad a menos que 0,4  defina un conjunto completo. Sin embargo, el problema de 
calcular los orbitales se reduce, de hallar la descripción completa de la función tridimensional 
1,14(x,y,z) a encontrar un conjunto finito de coeficientes lineales para cada orbital. 

Si se usan como funciones base los orbitales atómicos para los átomos que constituyen 
la molécula se le llama combinación lineal de orbitales atómicos (LCAO por sus siglas 
en inglés). Sin embargo, el tratamiento es más general y cualquier conjunto de funciones 
definidas apropiadamente puede ser usado corno base. 

Con el fin de hacer cálculos numéricos de orbitales moleculares, es necesario tener una 
forma analítica conveniente para los orbitales atómicos de cada tipo de átomo. Esto se puede 
lograr definiendo un conjunto particular de funciones que dependan sólo de la carga de cada 
núcleo y que mantengan las simetrías asociadas a las propiedades angulares de los orbitales 
atómicos. 

Se han difundido dos tipos de funciones base atómicas, relacionadas con soluciones de 
sistemas atómicos monoelectrónicos. El primero es el de orbitales atómicos de tipo Water 
(STO), que tienen partes radiales exponenciales y se catalogan como los orbitales atómicos 
del hidrógeno, 18, 2.s, 	y tienen la forma 

1 
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(2.10) 

(2.11) 

donde (1 Y (:2 son constantes que determinan el tamano de los orbitales. Los STO dan 
representaciones razonables de orbitales atómicos, pero su integración numérica es costosa, 
lo cual ha limitado su uso en cálculos prácticos. 

El segundo tipo de base consiste en funciones atómicas de tipo gaussiano (GTO), que 
utilizan potencias de .r, y, z multiplicadas por exp(—nr2 ), donde a es una constante que 
determina el tamaño o extensión radial de la función. Con combinaciones de funciones 
gaussianas pueden obtenerse las simetrías de los orbitales atómicos. Aunque no son tan 
satisfactorias como los STO, los GTO permiten integración analítica, lo cual los hace prefe-
ribles en cálculos prácticos. Una forma dr mejorar los resultados es emplear combinaciones 
lineales de GTO's para aproximar STO's: 

	

= E d„,,g. 	 (2.12) 

Aquí do  son los coeficientes del desarrollo de gausianas g,. Bases de este tipo se llaman 
gausianas contraídas y las funciones y, se denominan gausianas primitivas. 

Ecuaciones de Hartree-Fock 

El hamiltoniano total no relativista de un sistema con 2N electrones puede escribirse como: 

2N 

	

= E h„+ E 	 (2.13) 
r 

	

$4=1 	0<p 	pv 

donde h,4  es un operador monoclectrónico que describe la interacción del p-ésimo electrón 
con el núcleo. El valor esperado de este operador representa la energía de partícula inde-
pendiente del p-ésimo electrón. El segundo término proviene de la interacción entre los 
electrones. La energía para este sistema puede escribirse como: 

N 	N 

E = 2 E cr) Eemi, (2.14) 

donde fr es la energía de partícula independiente del electrón i, eli j representa la 
repulsión electrostática entre un par de electrones y Kij  son las integrales de intercambio 
que provienen de intercambiar dos electrones y por lo tanto no tienen una interpretación 
clásica. 

Se trata entonces de encontrar las condiciones que los orbitales (/), deben cumplir para 
que el valor de la energía sea el mínimo. Es decir, en el lenguaje del ~todo variacional, sea 
desea encontrar aquellos orbitales que llevan a un valor mínimo de la energía sujetos a las 
restricciones de que estos orbitales sun ortonormales. Al aplicar el principio variacional se 
llega a las siguientes ecuaciones: 
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( sol 	 (2.15) 

donde 17 es el operador inonoelectrónico 

+ 	— 	) 
	

(2.16) 
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(2.17) 
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las el  son las energías asociadas con los orbitales de Hartree-Fock. Puesto que los 
operadores J, y k dependen de los orbitales finales es necesario resolver las ecuaciones 
de Hartree-Fock de manera iterativa, lo que da lugar al metodo de autoconsistencia de 
Hartree-Fock SCF (Self Consistent 

Ecuaciones de Roothan-Hall 

Las ecuaciones de Hartree-Fock son ecuaciones integrudiferenciales que son difíciles de re-
solver si no es de manera numérica. Por ello Itoothan y Hall de manera independiente 
mostraron un método para obtener soluciones a las ecuaciones de Hartree-Fock que evita las 
integraciones numéricas. Este método parte de que los orbitales se representan en términos 
de una base como se indicó anteriormente. En este caso al aplicar el método variacional 
resulta que los parámetros de la expansión en la base son los parámetros variacionales en 
vez de los orbitales mismos. Ello lleva a las ecuaciones numéricas: 

N 

E (Fisp 	(iSiiv)epi = O 
	/1 = 1, 2,..., N 	 (2.19) 

con las condiciones de normalización 

N N 
E E ez,s„„c,,i  = 1. (2.20) 
0.11.1 

Aquí, ci es la energía de un electrón del orbital molecular z/4„5„„ son los elementos de 
una matriz de N x N llamada la matriz de traslape, 

sw.  = 	0,*,( 1 )0,(1)d,ridyidzi 	 (2.21) 

y Fin, son los elementos de otra matriz de N x N llamada la matriz de Pork, 

P„„ ic.„()1."  
N N 

+ E E p,,, I ( itAiverl . 
A=1 0=1 

(2.22) 

1 
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En esta ecuación iico,  re eS Una matriz que representa la energía de un sólo electrón en 
el campo de los nucleos. (fwPter) son las integrales de repulsión hielen rónicas y P,e, son los 
elementos de la matriz de densidad. 

Resolviendo estas ecuaciones también de manera iterativa se obtiene la eller& electrói i ica 
que al ser sumada a la energía de repulsión nuclear da el valor de la energía total. 

Esta energía y la función de onda correspondiente es lo mejor que se puede obtener 
dentro de la aproximación de Ilartree-Fock, esto es, la mejor energía dadas las restricciones 
impuestas, o sea, 

a) El uso de una base limitada en la expansión de orbitales, y 
b) el uso de una sola asignación de los electrones a los orbitales. 
Los modelos de Hartree-Fock han sido empleados en muchos de los estudios realizados 

hasta la fecha. Para especificar el modelo se necesita sólo definir una base, 01 ,0, 	para 
cualquier configuración nuclear. Esto se logra teniendo un conjunto estandar de funciones 
base para cada átomo, centradas en la posición nuclear, que dependen sólo del número 
atómico correspondiente. 

Correlación Electrónica 

El principal problema con la teoría de Hartree-Fock es el tratamiento inadecuado de la 
correlación entre los movimientos de los elertront s. Por convención la diferencia entre las 
energías de Hartree-Fock y las energías exactas (no relativistas) es la energía de correlación. 

E(exacta) = E(Ilartree-Fock) Elcorrelación) 	 (2.23) 

Uno de los métodos utilizados para tomar en cuenta la correlación electrónica es el 
de interacción de configuraciones. En este método se construyen otros determinantes al 
reemplazar en el determinante de Hartree-Fock uno o más de los orbitales ocupados con un 
orbital virtual (no ocupado). Luego se forma la función de onda como una combinación 
lineal del determinante de Hartree-Fock y los determinantes sustituidos. Si se usan todos los 
determinantes posibles, entonces se trata del método de CI completo (Fuil CI), si se toma en 
cuenta sólo algunas sustituciones entonces se trata del método de CI /imitado. 

El método de C1 completo tiene muchas de las características deseables para un modelo 
teórico (vease la sección 2.2.1), esta bien definido, es consistente de talla, y variacional. 
Sin embargo, es también caro e impráctico, excepto para los sistemas muy pequeños. Por 
ello es mucho más factible realizar cálculos de CI limitados, ya sea a sustituciones simples, 
dobles, triples y hasta euadruples. Sin embargo un problema importante con el método de 
CI limitado es que no es consistente de talla. Si bien se han desarrollado otros métodos para 
tratar de corregir la consistencia de talla (QC1), aun así estos resultan demasiado caros para 
intentarse en moléculas medianas. 

Otra aproximación para tratar la correlación electrónica es la teoría de perturbaciones de 
Moller-Plesset. Cuantitativamente, la teoría de Moller-Plesset agrega excitaciones mayores 
a la teoría de Hartree-Fock mediante una corrección no iterativa, tomada de las técnicas del 
area de la física matemática conocida como la teoría de perturbaciones dv muchos cuerpos  
(MBPT, por sus siglas en inglés), 

La teoría de perturbaciones se basa en dividir el Ilamiltoniano (.11 dos partes: 
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tl = //o  + aV 	 (2.24) 

de tal modo que H0  es soluble exactamente. V es una perturbación aplicada ¿t Ho, una 
corrección considerada pequeña en comparación a él. 

La suposición de que V es una perturbación pequeña a Ho  sugiere que la función de onda 
perturbada y la energía pueden expresarse en términos de tina serie de potencias en V. La 
manera normal de hacer esto es en términos del parámetro Á: 

= v,(") 	A0(1)  + A21P(2)  + A"/1(1)  + ..• 
	 (2.25) 

E = 	+ 	+ a2  ;t2)  A3E(") 	 (2.26) 

Puede mostrarse que 	+ ;ti) es la energía de Ilartree-Dock, por lo que la primera 
corrección está dada por EM. Al cálculo de esta primera corrección se le denomina M P2. 
Se pueden seguir incluyendo correcciones de orden superior (M 	MP4, etc.) aunque 
cláramente el costo computacional aumenta al aumentar el orden de la corrección. Puesto que 
el cálculo realizado de esta manera no sigue el teorema variacional, las energías obtenidas 
por estos cálculos no son cotas máximas de la energía exacta, por lo que su criterio de 
validez no está totalmente definido. Sin embargo, en la práctica se observa que si se usan 
bases suficientemente grandes (véase. sección 2.2.3) las energías obtenidas por este método 
son buenas aproximaciones de las energías exactas. 

2.2.3 Consideraciones Prácticas 

Al realizar un cálculo ab initio se busca por supuesto la mayor precisión posible, sin embargo 
el tamaño del cálculo necesariamente lleva a tomar una serie de decisiones que permitan la 
realización del mismo con los recursos computacionales con que se cuenta y que además den 
resultados confiables. En esta sección se presentarán una serie de consideraciones que deben 
hacerse al realizar un cálculo ab initio. 

Cuando se emplea el método variaciunal con una combinación lineal de funciones base, 
cuanto mayor sea el número de funciones base y mejor su aproximación a las funciones 
exactas, tanto mejor será la aproximación a la energía correcta ya que aumenta el número 
de parámetros variacionales. Si el cálculo se realiza en la aproximación del campo autocon-
sistente de ilartree-Fock, la energía más baja que puede obtenerse al ir aumentando la base 
es conocida como el límite de Ilartree-Fock. Para lograr mi energía más baja debe realizarse 
el cálculo de la correlación electrónica. 

Por lo anterior es claro que para aumentar la precisión del cálculo debe aumentarse 
el tamaño de la base; sin embargo, al hacer esto el costo computacional aumenta consi-
derablemente, por ello se han desarrollado una serie de conjuntos de funciones base que 
reduzcan el costo computacional y a la vez proporcionen resultados con una criterio definido 
de confiabilidad. 

Existe otra opción para reducir el número de funciones, particularmente cuando se tiene 
átomos pesados, que es la de reemplazar los electrones de las capas internas por un potencial 
efrciieo o pseudopotencial. De esta manera los electrones de estas capas no son considerados 
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explícitamente, esta aproximación, el uso de pseudopotenciales, reduce significativamente el 
esfuerzo requerido para la evaluación de las integrales bielectrónicas. Hay que hacer notar 
que los pseudopotenciales deben usarse con bases especialmente adaptadas para ellos. 

Las bases más pequeñas son las llamadas bases de valencia, que consideran funciones 
sólo para los electrones en las capas de valencia. Luego estar las bases mínimas, que usan 
una sola función por orbital atómico ocupado del sistema en su estado base, Cuando se 
usa más de una función para cada orbital atómico, nos referiremos a ella como una base 
extendida. Cuando la base utilice dos funciones por cada orbital atómico se la llamará doble 
( (2( o DZ), triple C, (3( o 117) cuando se usen tres funciones por orbital atómico, y así 
sucesivamente. Además para aumentar la flexibilidad de la base, es común la inclusión de 
funciones de polarización; estas corresponden a orbitales atómicos con un momento angular 
mas allá del requerido para la descripción del estado base de un átomo. Ya que las capas 
internas prácticamente no intervienen en los enlaces químicos, algunas bases usan sólo una 
función para representar los orbitales en esas capas y Varios para las capas (le valencia. Estas 
bases se denominan bases divididas de valencia (split valence). 

El tamaño de la base que se escogerá depende entonces del tamaño de las moléculas 
involucradas, de la precisión requerida y por supuesto de los recursos computacionales con los 
que se cuenta. Además, si se intenta calcular una superficie de potencial entre moléculas debe 
tomarse en cuenta que normalmente será necesario la realización de un número considerable 
de cálculos, por lo que debe reducirse lo más posible el costo unitario, en la medida que la 
calidad de los resultados sea aceptable. 

Por lo anterior, si el sistema es más o menos grande (más de 10 átomos) la opción más 
común es la utilización de una base mínima. Puesto que las bases mínimas no tienen orbitales 
virtuales no puede incluirse ninguna estimación de la energía de correlación, por lo que el 
cálculo sera a nivel SCF de Hartree-Fock. Para las energías totales de un átomo o de una 
molécula esta es en general una buena aproximación, puesto que incluye más del 99% de 
la energía. Sin embargo, para el cálculo de energías de interacción entre moléculas, que se 
obtienen corno una diferencia entre las energias totales: 

= E(AB) E(A) E(B) 	 (2.27) 

donde E(AB) es la energía total del complejo A13 y E(A) y E(13) son las energías totales 
de las moléculas A y B respectivamente, esta aproximación puede ser insuficiente ya que se 
obtiene un número pequeño como diferencia de dos números grandes, y la magnitud de ese 
número puede ser del orden del error del cálculo SCF. 

Lo anterior no significa que no se puedan obtener energías de interacción confiables a 
partir de una base mínima. Sin embargo, debe tenerse cuidado con estos cálculos. Al 
aumentarse el tamaño de la base los valores de energía van convergiendo hacia el limite de 
Hartree-Fock. Cuando se realiza un cálculo con base mínima es importante comparar las 
energías con cálculos con bases más grandes y verificar que los valores obtenidos muestren 
una convergencia razonable hacia el limite de Ilartree-Fock. 

Esta revisión de la convergencia de una base debe ser un procedimiento normal en un 
cálculo ab initio, sin embargo con bases extendidas es mucho más factible estar en la región 
de convergencia. En particular, se considera comunmente (vense la referencia [421) que una 
base 2( más polarización (DZP), que incluye funciones p para los hidrógenos y funciones de 

1 
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d en los átomos pesados, estará seguramente en la zona de convergencia de las energías. Por 
ello este tipo de base es muy utilizada, ya que no es tan grande por lo que se pueden realizar 
cálculos de sistemas medianos con ella, y además de estar en la zona de convergencia de 11F 
permite la inclusión de energía de correlación. 

En cuanto a la energía de correlación como se indicó anteriormente los cálculos de 
interacción de configuraciones todavía resultan demasiado pesados para sistemas medianos 
o cuando se requiere de un gran número de puntos (> 100). Por ello es más común la 
utilización de la aproximación de Moller-Plesset. De estas, el costo computacional de la 
primera corrección (M P2) no es tan alto, (le modo que ya se empieza a utilizar como el 
método estandar para moléculas medianas (, 10 átomos). 

Por último hay un elemento extra que debe tornarse en cuenta para el cálculo de energías 
de interacción entre moléculas. Puesto que el complejo AB tiene más funciones base que 
las moléculas aisladas, la función de onda tiene más flexibilidad, lo que puede llevar a una 
sobreestimación de la energía de interacción. El método ()standar para corregir este error de 
superposición de bases (BSSE, por sus siglas en inglés) es el propuesto por Boys y Bernardi 
[431 y llamado corrección de counterpoise. El método consiste en calcular la energía de 
cada uno de los monómeros utilizando la base completa del agregado AB. Esto da mayor 
flexibilidad a las bases de los monómeros y baja su energía. Esta corrección como puede 
verse implica que para cada punto de la superficie de interacción deben realizarse varios 
cálculos, todos en la base del agregado más grande, lo que eleva el costo computacional 
considerablemente. 

2.3 Potenciales de Interacción 

Los potenciales teóricos han sido usados desde hace mucho tiempo para realizar simulaciones 
moleculares. En un principio estos potenciales han tenido formas que corresponden a siste-
mas ideales (esferas duras) que proporcionaban resultados acordes a las teorías sobre esos 
sistemas ideales mostrando ya potencial predictivo (vease [33, 3,11). 

En un siguiente paso se utilizaron potenciales más realistas que empezaban a mostrar la 
posibilidad de simular sistemas reales a partir de datos fundamentales (véase por ejemplo 
[351). Con este enfoque, y gracias a la posibilidad de contar ahora con computadoras 
suficientemente rápidas, se ha llegado a los potenciales ab-initio que tienen formas funcionales 
más o menos complicadas pero que permiten una buena reproducción de las interacciones 
reales entre las moléculas. 

Uno de los primeros trabajos en este campo es el (le Clementi el al. [91 que en los 
arios setenta obtuvo un potencial de interacción para dos moléculas de agua, ajustando 
la energía calculada de muchos (limeros de agua en diferentes posiciones y orientaciones. 
Los cálculos de la energía se hicieron en la aproximación llartree-Fock. El potencial fue 
usado en una simulación de Monte-Carlo del agua líquida y los primeros resultados si 
bien no eran muy refinados se acercaban indudablemente a los del agua. Después hubo 
varios intentos por mejorar dicho potencial logrando mejores cálculos ab-initio (es decir, 
introduciendo correlación electrónica). En uno de estos trabajos, Matsuoka, Clementi y 
Yoshimine [191 hicieron cálculos de la interacción de agua para 66 geometrías diferentes de 
(limeros, utilizando la técnica de interacción de configuraciones. El modelo seleccionado 
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Figura 2.1: Modelo del agua del potencial MCY. En las posiciones 7 y 8 se colocan las cargas 
efectivas de los oxígenos. 

para ajustar un potencial analítico a esta superficie fue un modelo de agua rígida con cuatro 
centros. Uno corresponde a la posición del núcleo del oxígeno, otros dos a los dos núcleos de 
hidrógeno y en el cuarto se coloca la carga negativa que balancea las de los hidrógenos en el 
eje que bisecta el átomo de oxígeno en el plano de la molécula (véase figura 3.1). 

En este modelo se utilizó la geometría experimental del agua líquida (ü 	= 0.9572A, 
LHON = 104.52 [20, 211) y los parámetros se ajustaron por diferenciación directa con 
el método de mínimos cuadrados. Este potencial se utilizó para hacer simulaciones de 
sistemas con agua en los cuales se obtuvieron por primera vez resultados comparables con los 
experimentales. A decir de sus autores este potencial probó que cláramente los potenciales 
ab-initio pueden ser utilizados competitivamente en relación a los potenciales empíricos. 

2.3.1 No Aditividad 

Las primeras simulaciones se hicieron utilizando potenciales ajustados a la energía de inter-
acción de dos moléculas. Se demostró que estos potenciales daban buenos resultados, sin 
embargo, para aumentar la precisión de las predicciones se refinaron los modelos para incluir 
la no aditividad en la interacción molecular, una característica dominante de la fuerza entre 
moléculas. Al incluir este refinamiento en el cálculo los resultados mejoraron notablemente 
acercándose más a los datos experimentales. 

La no aditividad de las energías de interacción es uno uno de los aspectos importantes a 
considerar en los cálculos moleculares. La energía de un sistema molecular puede expresarse 
como una suma de potenciales de muchos cuerpos en la forma 
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N 	 N 	 N 

UN -= E v2(iri,xi ) + E viciril 	+ 	E 	VI ( sé, 	+ ••• 
i<j=1 	 i<j<k=1 	 i<j<k<I=1 

(2.28) 

Donde la energía de interacción de un par de moléculas se obtiene de la diferencia 

V2(xi, xi) = Utoi (xi , x2 ) — Vi  (x1 ) 	V1 (x2 ) 	 (2.29) 

en que //tal  es la energía potencial total del sistema, y Vi  (x 1 ) y Vi  (x2) son las energías 
individuales de cada molécula. La no aditividad representa uno de los problemas más graves 
de los cálculos ab-initio de interacciones moleculares: si la energía de estabilización de un 
grupo de moléculas se calcula como una diferencia, en general pequeña, entre números gran-
des, el cálculo de efectos no aditivos de tres cuerpos se hace entonces corno una diferencia 
de segundo orden entre números grandes: 

V.3(X1 X2, X3) = Uted(Xi, X2, X3) — Vi (:x1) 	(X2) — 1/í (X3) — 	x2 ) -- V2(x t  , x3) --- V2(x2, x3) 
(2.30) 

de forma que el error en el cálculo podría ser mayor que el efecto mismo y no podría 
predecirse ni siquiera su signo. La confiabilidad de los valores depende fuertemente de la 
calidad de la base que se emplea en el cálculo. 

Este problema de precisión fue tratado desde los primeros intentos por obtener la no 
aditividad de tres cuerpos [261 y Clementi ft al. (27] en un cálculo a nivel 11F-SCF de 28 
geometrías de trímeros de agua, muestran que si bien es conveniente usar bases extensas, se 
pueden obtener resultados razonables con bases mínimas bien balanceadas. 

Recientemente Gil-Adalid y Ortega-Blake han realizado un estudio sobre la convergencia 
de la serie (2.28) en el caso especifico del agua líquida [28]. Muestran en él que la convergencia 
de la serie es más lenta para la fase líquida que para las otras fases, por lo que una buena 
descripción de la interacción molecular en el agua líquida requiere la inclusión de los efectos 
de 3 y 4 cuerpos. 

Dado que la principal contribución a la no aditividad proviene de términos de inducción 
electrostática, los primeros intentos por diseñar un potencial analítico que incluyera efectos 
no aditivos se basan en considerar una polarizabilidad sobre el momento Bipolar de las 
moléculas de agua. En esta aproximación primero se ajusta un potencial de dos cuerpos y 
luego se agrega un término que contenga únicamente los efectos no aditivos. De esta forma 
Clementi el al. [26, 27, 29] utilizan un término de inducción en un grupo de N moléculas de 
agua, de forma 

con 

E Ein ,k 
k =1 

(2.31) 

mr,?1,k  = 	E [0:f(ci.(,) + si(ci.ci) 
i‹ ts' 

 

(2.32) 
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donde cr; y á denotan la polarizahilidad transversal y la anisotropía, 	ectivattu 

del enlace i en lit molécula 	(t  es el vector de campo eléctrico en el ¡muto niedio del enlace 

t(i = E7FR J 

J 

en que se suma sobre todos los átomos C011 cargas puntuales g.? , de todas las moléculas 
distintas de K; 	es el radio vector del átomo j al punto medio del enlace i, y ti  en la 
ecuación (2.32) es el vector unitario en la di rección del enlace i. 

2.3.2 Potencial Utilizado. 

En años recientes se ha realizado un esfuerzo por refinar los potenciales analíticos, de forma 
que reproduzcan adecuadamente las energías de interacción de dos cuerpos, así como que 
incluyan los efectos no aditivos de muchos cuerpos, esto ha permitido una mayor concordancia 
con los datos experimentales. 

Uno de los problemas fundamentales en este tipo de simulaciones es el tiempo y el 
costo involucrados. En general el costo de un estudio teórico es mucho menor que el de un 
estudio experimental, sin embargo todavía puede ser muy alto para una aplicación práctica 
generalizada. Por ello, es importante que el potencial utilizado sea lo más económico posible 
con el fin de poder tener amplia utilización. 

En un intento por satisfacer los requerimientos mencionados Saint-Martin ct (11. (37) 
desarrollaron un potencial analítico que pueda usarse en simulaciones con computadora y 
que tiene las siguientes características 

1. Incluye reacoinodo de cargas aún para la interacción de dos cuerpos, lo que le permite 
ajustarse mejor a superficies ab-initio ya que incluye la polarización molecular. 

2. Incluye efectos no aditivos de muchos cuerpos. 
3. La forma funcional empleada considera interacciones interatómicas y es suficientemente 

sencilla como para usarse en simulaciones con muchas moléculas o moléculas de tamaño 
intermedio. 

4. El aumento en el tiempo de proceso respecto de un potencial de dos cuerpos no es 
mayor de un orden de magnitud, no requiere de una cantidad de memoria sigiiificatívamente 
mayor. 

El modelo que se utiliza representa a cada átomo con un centro I en la, posición de su 
núcleo, fijo en una geometría dada y una carga móvil sujeta por un potencial de oscilador 
armónico centrado en 1, y sometida a la interacción electrostática de todas las otras cargas del 
sistema. Al aplicarlo a 111111 molécula, los centros 1 se colocan en los nucleos de la geometría 
utilizada en el calculo ab-initio. La forma del potencial es : 

lj21) 	A(71 	
• (n) (Mii 	r,(n) -e« 	)exp(—a(") 	+ 1:1(")exp(—b1") 1?• •) C 	 r 	+ k.r2 	k •r2  (2.34) 1„, 	 = 	JJ 

donde 	es la distancia entre los centros 1 y .1, A, a, B,b,C,D y E son constantes de 
ajuste, qi y qi son las cargas asociadas a. esos centros, 	es la distancia entre las cargas y 
ki, ki son las constantes del potencial armónico y 	la distancia de la carga i al centro /. 

(2.33) 
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En las interacciones intramoleculares las constantes A, a, 	y b son cero y en las 
interacciones i n termoleculares la constante C es siempre igual a 1. El numero (n) de la 
interacción define diferentes conjuntos de parámetros para las interacciones entre diferentes 
tipos de átomos. 

Hay que hacer notar que en este potencial las distancias internurleares f?,j  son fijas para 
una geometría dada, las distancias 	entre cargas móviles dependen de las interacciones 
entre ellas y por tanto habrá que calcular las posiciones de equilibrio de las cargas. Para ello 
se calcula la fuerza ejercida sobre cada carga de acuerdo a: 

f = E [c( ) 	
vi) t1t -11 

E00+2 

donde se suma sobre todas las otras cargas. Las posiciones de equilibrio se encuentran 
resolviendo las ecuaciones: 

= O 	 i = 1,'2, ..., N 	 (2.36) 

donde N es el número de átomos del sistema. 

No Aditividad 

El modelo propuesto, al contener interacciones intramoleculares, permite que una molécula 
aislada tenga cierta energía, que corresponde a la energía de una molécula en la expresión 
de la interacción por pares: 

V2 (x„.r.,)= litot (xh x 2 )— 	14(x2 ) 	 (2.37) 

Ahora bien, cuando se tiene una tercera molécula, es claro que las posiciones de equilibrio 
de las cargas de las tres moléculas se vetan afectadas. Esto hace que cambien las energías 
intramoleculares de cada una de ellas. Por el mismo hecho (es decir, diferentes posiciones de 
las cargas) la energía del par Utoi (xi , x2 ) será diferente y por tanto la interacción V2(x 1 , x2 ) 
tornará también un nuevo valor. Entonces la energía del sistema de tres moléculas construida 
corno: 

V3(xi  , x2, xa) = V2(x l  , x2 )3  + V2(x , x3)2  + 1/2(X2 , X3 )1 	 (2.38) 

donde el subíndice quiere decir que es en presencia de la tercer molécula, tendrá un valor 
diferente a la suma 

V2(X X2) + V2(iV 1 1  X3) + V2(X2 5  it3) 
	

(2.39) 

tomando cada sistema de dos moléculas aislado. De esta forma el modelo incluye la no 
aditividad de las interacciones moleculares sin perder la característica de ser calculado como 
la suma de interacción por pares. 

Se debe hacer notar que si bien el modelo utiliza un mecanismo de inducción electrostática 
clásico, el hecho de contener términos de interacción con carader exponencial entre las cargas 
permite la posibilidad de incluir términos de no aditividad de otro tipo que,  el de inducción, 
por ejemplo el debido al intercambio. 

kirh 	 (2.35) 
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2,3.3 Ajuste de Parámetros 

La forma del potencial es altamente no lineal en los parámetros. Además de la no linealidad 
en las exponenciales y en el término r(" , hay una dependencia no explícita que debe tomarse 
en cuenta. El valor de la energía e,)  depende de las posiciones relativas de las cargas 	y 
estas posiciones provienen de resolver el sistema de ecuaciones f, = 0,i = 1, .., N. En estas 
ecuaciones para la fuerza intervienen los parámetros C, 	y E, por tanto las distancias 

dependen de los parámetros del potencial. Asi, además de la dependencia explícita de 
la energía de estos parámetros, al depender también de las distancias ri)  y estas a su vez 
de los parámetros existe una dependencia no explícita que influye en la no linealidad de la 
dependencia. 

Ahora bien, en general los métodos de ajuste se basan en el criterio de mínimos cuadrados, 
es decir, en mínimizar la suma de los errores al cuadrado. 

N 

e2  = ¡Pm  Ílii y1( 
))2 	

= (ah 02, •••, an) 
	

(2.40) 

donde yi  son los valores a los que se quiere ajustar y y; (c) son los valores que produce la 
forma funcional y que dependen de los parámetros i. La forma más directa y confiable de 
minimizar esta suma es por derivación directa respecto de cada uno de los parámetros ni  y 
la solución simultánea del sistema de ecuaciones 

8e2  
= O 

8c-yi 
i = 1,2,,..,n 	 (2.41) 

donde n es el número de parámetros. 
Sin embargo, éste método sólo es práctico cuando se tiene una dependencia simple de 

los parámetros a, de manera que el sistema de la ec. (2.41) pueda resolverse fácilmente. De 
hecho, la derivación directa se usa comunniente con parámetros lineales. 

En el caso del potencial propuesto la dependencia es altamente no lineal por lo que no es 
posible usar un método que requiera de derivación directa. En estos casos se requiere utilizar 
métodos iterativos, para los cuales es necesario contar además con estimaciones iniciales de 
los valores de los parámetros [441. Este tipo de métodos en general siguen la misma mecánica 
que es calcular el error cuadrático con los valores iniciales, variar los valores de los parámetros 
y volver a calcular el error, si no es satisfactorio se inicia el proceso de nuevo. 

La diferencia entre los métodos es en la forma de calcular las nuevos parámetros. En este 
caso se utilizó un método multivariacional obtenido de la biblioteca de programas llame!' 
[451, en el cual la búsqueda está orientada por el gradiente (evaluado en forma numérica). 

Ahora bien, las cargas asociadas a cada centro se consideran también parámetros de 
ajuste. Este hecho nos lleva a introducir restricciones extras en la función de error con el fin 
de que la molécula siga siendo eléctricamente neutra y de que reproduzca el momento diputar 
de la molécula aislada. Así se llega a una gran función de error que  incluye las constricciones  
impuestas: 
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ndirn 	 ntrim 	 rruit 12  

	

gfe = E ígi —1(a)i'+vvt E 	 Yl(()?+ wiaix-pcA2 +01y-/4)2+01.7 -/i(D21+ In E qi 

	

i=1 	 $=1 
(2.42) 

donde ndint es el número de dímeros y ntrina el número de trímeros en el ajuste, 14/1  es 
el peso asignado a los trímeros y Wd  y In son los pesos asignados a los momentos Bipolares 
y a las cargas netas de las moléculas. Los pesos son agregados con el fin de asegurarse que 
estos términos contribuyan significativamente a la función de error, 

2.4 Propiedades Macroscópicas 

Los potenciales analíticos presentados en la sección anterior utilizan una descripción a nivel 
microscópico del sistema de la cual es posible obtener información macroscópica. La liga 
entre estos dos puntos de vista es provista por la mecánica estadística. En esta sección se 
describen brevemente sus fundamentos teóricos. 

2.4.1 Mecánica Estadística 
La mecánica estadística está basada en tres supuestos fundamentales: la materia está com-
puesta de partículas discretas; la suposición de que el movimiento de estas partículas, así 
como el (le sistemas compuestos por grandes colecciones de ellas, está gobernado por las 
leyes de la mecánica (clásica o cuántica); y la idea de que las propiedades termodinámicas 
macroscópicas son promedios estadísticos de cantidades mecánicas, tomados sobre clases 
(le microestados definidas apropiadamente a partir del modelo adoptado, esto es, sobre un 
espacio muestra! definido. En gran parte el carácter general de las leyes de la mecánica 
estadística no depende de la mecánica que describe el movimiento de las partículas, si bien 
la argumentación es diferente en cada caso. 

Entonces la mecánica estadística proporciona las herramientas para que una vez postu-
lado un modelo molecular del sistema podamos relacionar las propiedades termodinámicas 
macroscópicas a las propiedades microscópicas del modelo mecánico. 

El gran número de partículas existentes en un sistema, y la imposibilidad de determinar 
una condición inicial de todas esas partículas hacen necesario recurrir a la asignación de 
probabilidades y al cálculo de promedios. La misma presencia de un número extrentádamente 
grande de partículas introduce nuevas regularidades de comportamiento en la escala macros-
cópica, esto aunado al hecho de que no interesa describir los estados microscópicos del sistema 
(microestados) sino sólo el estado macroscópico (macroestado) justifica el uso de este método. 

La anterior afirmación lleva a la introducción de los ensambles; que son colecciones 
arbitrariamente grandes de réplicas macroscópicatnente idénticas del sistema, todas reali-
zando el mismo proceso y sobre las cuales se llevan a cabo los promedios. Una característica 
fundamental para este acercamiento es que el sistema estará muchas veces en cada uno de 
los estados posibles. Por ello una cantidad importante es la probabilidad p de que el sistema 
esté en un estado si se observa en un instante dado. 

Con esta probabilidad se pueden calcular las propiedades macroscópicas como promedios 
sobre los estados. 
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f Apdr 

	

(A) — 	 (2.4:3) 
f pdP 

donde dr representa un elemento del espacio fase. La cantidad f mil' es llamada la 
función de partición y describe la distribución (la partición) de las réplicas de un ensamble 
en el espacio de microestados accesibles al sistema. Esta función adopta varias formas 
funcionales, dependiendo de las condiciones del sistema. 

Un ensamble que es de interés particular es aquel representativo de un sistema de volumen 
especificado V y un número N de partículas en contacto con un baño térmico a temperatura 
T. Este es el llamado ensamble canónico. 

Para un ensamble canónico la función de probabilidad en el espacio muestreado es una 
función de la energía E de cada sistema y su forma es 

	

ir = 	 (2.44) 

El problema de la Mecánica Estadística se reduce a calcular la función de partición para 
un sistema sobre la base del modelo mecánico supuesto. 

En este marco de referencia, la función de partición para un ensamble canónico está dada 
por: 

ZN = 	I...1exp(-1111N)dpdx 

1
ZN   

7 
= isnhi  14/11,trari3QN 

(2.45) 

(2.46) 

donde II representa al Hamiltoniano, N es el número de moléculas, p los momentos y 
x las coordenadas generalizadas. Z N ~ni se obtiene trivialmente al integrar sobre las N f 
componentes de momento y QN es la función de partición configurac.ional 

QN = 	• .• I eXPHIIIN(XII X2, .•.5 X N)ttr I d.r2...dx N I 	 (2.47) 

donde UN es la energía potencial. 
Las dificultades en las teorías mecánico estadísticas se originan el intentar evaluar la 

función de partición configuracion 1 ,9. 47). Este  es un problema resuelto sólo para sistemas  
sencillos. Además, otro obstáculo fundamental aparece cuando se trata (le determinar la fun-
ción de energía potencial intermolecular total UN (x i , x2,..., x N ) . Si se ignoran las condiciones 
a la frontera con el recipiente y si no hay campos externos presentes, UN  puede ser expresado 
como una suma de potenciales de muchos cuerpos de la forma 

N 	 N 	 N 
UN = E mit, 	+ E Imxi, xi , xk) + 	E 	va(xi,xi, ick, xi) 4- 	(2.48) 

i<j<k=1 	 i<j<k<1=1 

Los términos del potencial de N cuerpos se definen por aplicaciones sucesivas de la ec. 
(2.48) a grupos de 1,2, .., N moléculas de forma. cine 

	

U 2(1' I y  I' ) = V2 (zi , .r j ) 	 (2.49) 
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U3(si, 	x k ) 	V2(x 	j) 	V2(si, 	V2(xj, x k ) 	1/3(xi , xj, x k ) 	(2.50) 

Casi todas las aplicaciones en mecánica estadística usan sólo el primer término en el 
desarrollo (2448), en esta aproximación la fuerza total que acula sobre cualquier partícula es 
la simia de fuerzas entre esa partícula y las otras N — 1. Esta es la suposición de aditividad 
por pares. En el caso (le los líquidos moleculares, diversos trabajos [7, 8] muestran que es 
necesario incluir al menos las interacciones de tres cuerpos. 

2.4.2 El método de Monte Carlo 
Una vez que se cuenta con un potencial es posible realizar los promedios que nos lleven a 
las propiedades macroscópicas. El método de Monte Carlo provee de una alternativa a la 
integración de la función de partición para el cálculo de estos promedios. 

El método de Monte Carlo fue desarrollado por von Neumann, Ulam y Metropolis al 
final de la Segunda Guerra Mundial para estudiar la difusión de neutrones en un material 
fisionable. El nombre Monte Carlo fue escogido por el uso extensivo que se hace de los 
números aleatorios en el cálculo. Una de las aplicaciones más comunes del método es en la 
integración numérica. 

Si se quiere calcular la integral 

z2 
F = 	dx f (x) 
	

(2.51) 

se reescribe de tal forma que 

(x) 
= 	as 

f( 
pk,r

, 	
(2.52) 

P(.1) 

donde p(x) es una función arbitraria de densidad de probabilidad. Si se realiza un número 
de intentos TI en que cada uno de ellos consiste en escoger un número aleatorio 	de la 
distribución p(x) en el intervalo (x j , x2). Entonces, 

f(T) 

P(C) inientos 

en donde los paréntesis triangulares representan un promedio sobre todos los intentos 

n 
F = 	E I4-; 	 (2.54) 

1t i¥1 

es un buen estimador de F. Este estimador será tanto mejor cuanto mayor sea n el número 
de intentos. 

El método de Monte Carlo resulta ventajoso en casos multidimensionales ya que el 
algoritmo para calcular integrales es el mismo siempre, independientemente de la dimensión, 
además la precisión del cálculo no está ligada a las características del integrando como ocurre 
con otros métodos. En cuanto a su uso, suele emplearse en casos que no requieren un error 
menor del 5%, precisión que resulta aceptable en Mecánica Estadística, Para una discusión 
más detallada de este método veanse las referencias [31], [32] y [46]. 

1 

(2.53) 
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2.4.3 El método de Monte Carlo en la Mecánica Estadística 
Existen dos maneras de simular fenómenos de interés en la Mecánica Estadística. La primera 
consiste en resolver las ecuaciones de movimiento de Newton para rada partícula del sistema, 
basándose en el cálculo de la fuerza entre partículas que resulta de considerar los potenciales 
de interacción. A esta técnica se le llama Dinámica Molecular [14, 15]. 

En el segundo enfoque, en lugar de acumular información determinística de todas las 
partículas del sistema, se utilizan conceptos de probabilidad y es lo que constituye el método 
de Monte Carlo en Mecánica Estadística. 

Si se considera un sistema clásico en equilibrio y se supone que se encuentra en un estado 
r de energía 11(r), el problema de la Mecánica Estadística consiste en calcular promedios 
termodinámicos de cualquier función de estado n(r), Estos promedios estan dados para un 
ensamble canónico por 

f
n 
 A(r)cfilindl' 

(2.55) (A) —  fu coundr 

en donde ,(1 = 1/ kT, T es la temperatura absoluta y k la constante de Boltzmann. Las 
integrales se toman sobre todo el espacio fase St y dr denota un elemento de dicho espacio. 

La utilización del método de Monte Carlo en Mecánica Estadística consiste en calcular 
numéricamente las integrales (2.55). Como se vió en la sección anterior esta es una de las 
principales aplicaciones del método. 

Considérese un sistema compuesto de N partículas, el espacio fase tendrá 6N dimensiones, 
es decir, cada estado del sistema, en cualquier instante i, está representado en el espacio fi 
por 6N variables. Si cada integral 

J 
f(r)dr 	 (2.56) 

se aproxima de la manera usual por 

E f(roárk 	 (2.57) 
k 

y se quieren considerar n niveles de cada una de las 6N variables de estado, el número 
de términos en la sumatoria será 

M = 716N 
	

(2.58) 

Obviamente el número M de puntos necesarios para lograr una buena precisión es enorme. 
La reducción del número de puntos necesarios para lograr resultados aceptables en 

la integración de (2.55) digamos a ni, con ni << M, se logra utilizando un algoritmo 
de muestreo del espacio fase introducido por Metropolis el al. en 1953 [13]. En este 
algoritmo el espacio fase se considera finito. Así las integrales que aparecen en (2.55), 
estan representadas por sumatorias sobre estados discretos del espacio fase. El enfoque de 
Metropolis y colaboradores se basa en la idea de maestrear aquella región de SZ en donde 
se concentran los estados "importantes" del sistema, pues un muestreo simple al azar sobre 
un conjunto del espacio fase Si no es de utilidad práctica en los problemas de Mecánica 
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Estadística. En efecto, el integrando el"101  tiene variaciones de varios ordenes de magnitud 
para el intervalo (le temperaturas de interés. 

Considerese el ensamble canónico. En este caso la integral deseada es 

(A)NVT = drpNvr(r)A(11 ) 
	

(2.59) 

es decir, el integrando es f = PNV YA. Muestreando configuraciones al azar, de una 
distribución de probabilidad p puede estimarse la integral como 

(A)Nvr ApIVVT/P)infentoe 
	 (2.60) 

Para la mayoria de las funciones AM, el integrando será significativo donde piln' es 
significativo. En estos casos si se escoge p = PNIrr deberá dar un buen estimador de la 
integral. Es decir 

(A)NVT = (A)intenfos • 
	 (2.61) 

Sin embargo, el problema no ha sido resuelto, sólo refrescado. La dificultad es encontrar 
un método para generar una secuencia de estados aleatorios de tal modo que al final de la 
simulación cada estado haya ocurrido con una probabilidad apropiada. 

La solución es formar una cadena de Markov de estados del liquido, construida de tal 
modo que tiene una distribución límite pNvr. 

El procedimiento de muestreo en la práctica es el siguiente: 
Se define primeramente un estado del sistema dando el conjunto de posiciones de las 

partículas que lo componen. El estado inicial se determina de algún modo, por ejemplo 
asignando posiciones de acuerdo con alguna distribución de probabilidad. Se utiliza después 
una sucesión de números aleatorios para escoger una partícula. A esta partícula se le cambia 
la posición de manera aleatoria y se calcula el cambio de energía, dado por 

1511 = 	11(e1 ) 	 (2.62) 

donde el y ej son los estados del sistema antes y después de mover la partícula. 
Si AH < O la nueva configuración es aceptada; si AH > O la configuración es aceptada 

con probabilidad e(-0") y rechazada con probabilidad 1 — e(-0"). Esto se puede lograr 
generando un número aleatorio ue[0, l] con el cual se compara e(-""): 

Si u < e(-/3")  la configuración se acepta. 
Si u > e(-0") la configuración se rechaza. 
Este proceso se repite para formar la sucesion ek  de estados (lel sistema, constituyéndose 

así, una trayectoria de la cadena de Markov. 
Volviendo ahora al problema de calcular promedios de la forma (2.55), usamos la expre- 

sión 

A = 	A(es ) = (A) e(n) 	 (2.63) 

donde e(n) es el error asociado. La hipótesis ergódica dice que 
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E A(ci) = (A) 	 (2.64) u-0a n 1=1  

por lo que A puede usarse como un estimador de (A) si u es suficientemente grande. 

2.4.4 Cálculo de Propiedades 

Las simulaciones moleculares que se presentan fueron realizadas en el ensamble canónico u 
NVT en donde se mantienen constantes el número de partículas, el volumen y la temperatura 
del sistema. En esta sección se presentan los métodos para el cálculo de las propiedades 
utilizadas en esta tésis. 

Energías de Interacción 

La energía total del sistema está dada por la suma de las energías cinética y potencial. Sin 
embargo, la energía cinética, debido al principio de equiparticióu de la energía, contribuirá, 
de manera constante, por lo que no se evaluará. 

La energía potencial se calcula como un promedio sobre las energías de los diferentes 
estados, tal como lo indica la ecuación (2.63). En el caso de mezclas, la energia total del 
sistema puede descomponerse como una suma de energías de interacción 

Eso = Ess Esx Ex x 	 (2.65) 

donde SS indica la energía solvente-solvente, SX la. energía solvente-soluto y XX la 
energía soluto-soluto. Puesto que se ha usado un modelo de molécula rígida, en esta expresión 
se han omitido términos que provienen de energía vibracional de las moléculas. Estas energías 
de interacción se calculan de la misma manera, promediando sus valores sobre los estados 
del sistema. 

Energías de solvatación 

La energía de solvatación de un soluto que fue incorporado a la solución desde la fase de gas 
ideal está dada por 

A E30n, = Es,> Esx 	x 	 (2.66) 

donde E:1s  es la energía solvente-solvente para el solvente puro. Esta ecuación puede 
reescribirse como 

E,„iv  = á Ess + 1x.1'  + Esx 	 (2.67) 

donde la energía de solvatación se expresa como la suma de la energía de reorganización 
del solvente (á Ess  = Ess Eh), la energía soluto-soluto y la energía soluto-solvente. Para 
soluciones infinitamente diluidas Exx = O y en el caso de soluciones concentradas el valor 
de 	deberá dividirse entre el número de moléculas de soluto. 

El cálculo de energías de solvatación no siempre da resultados adecuados debido a que 
son valores normalmente pequeños calculados como diferencias entre isómeros grandes. Esto 
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lleva a que se tenga una gran incertidumbre y que los errores en el cálculo esten cerca de los 
errores intrínsecos de la simulación. Este problema permanece como un problema abierto 
por lo que en esta tesis se trató de idear métodos de cálculo que mejoraran la aproximación. 

El procedimiento estancar para el cálculo de la energía de solvatación por medio de 
simulaciones moleculares consiste en realizar una simulación para la mezcla y después restar 
la, energía para el solvente puro que se obtiene de una simulación con los mismos potenciales. 

Ahora bien, este procedimiento supone que la única diferencia entre la simulación para 
el solvente puro y la de la mezcla es justamente, la presencia del soluto, es decir que 
todas las demás condiciones permanecen constantes. En ese caso entonces, la energía de 
reorganización del solvente será causada sólo por el soluto. Sin embargo, Saint-Martin el 
al. [471 han mostrado que la energía potencial obtenida en una simulación de agua pura 
depende fuertemente de otras condiciones, en particular de la densidad del agua en la caja. 
Por ello se consideró importante asegurarse que el agua lejos del soluto en una simulación de 
una solución infinitamente diluida recuperara la energía potencial del agua en la simulación 
del líquido puro. 

Para ello se calculó el valor de la energía agua-agua como función de la distancia al soluto. 
En los dos casos estudiados se comprobó que el agua lejos del soluto, no alcanzaba el valor 
para el agua pura. Es decir, el agua 'bulto' lejos del soluto no es igual al agua bulto en el 
agua pura. Existen varias razones por las que esto puede suceder: 

1) El tamaño de la celda computacional utilizada no es lo suficientemente grande para 
recuperar el agua bulto, es decir, las moléculas de agua lejanas al soluto aun estar siendo 
afectadas por su presencia. 

ii) Los potenciales utilizados no son capaces de reproducir adeniadamente el efecto del 
soluto, 

iii) Las condiciones de la celda computacional lejos del soluto no reproducen las condi-
ciones de la simulación para el liquido puro. 

Las posibles causas i) y ii) se descartaron porque, como se verá más adelante, la energía 
agua-agua llega muy rapidamente a un valor promedio estable alrededor del cual oscila. 
Si el problema fuera el tamaño de la celda computacional o la respuesta del potencial a 
la presencia del soluto, debiera existir una tendencia al alejarse del soluto que convergiera 
eventualmente a los valores del agua pura. Puesto que ese no es el caso, se consideró que 
el problema proviene de que las condiciones lejos del soluto no son las mismas que las de la 
simulación del agua pura. 

En particular se considera que la densidad no es exactamente la misma en las dos 
simulaciones. Si bien la caja se ajusta para reproducir la densidad experimental de la mezcla, 
puede verse 1471 que variaciones pequeñas en el número de moléculas siguen reproduciendo 
la densidad experimental y sin embargo causan diferencias en las energías potenciales. 

Por lo anterior, se consideró que tal vez no era, apropiado restar la energía del agua 
obtenida de una simulación de agua pura a la de la mezcla ya que no puede asegurarse que 
las simulaciones se realizaron exactamente en las mismas condiciones. En vez de ello se tomó 
el valor promedio estacionario al que llegaba la energía agua-agua lejos del soluto en una 
simulación infinitamente diluida, lo que mejoró notablemente los cálculos de la energía de 
solvatación en relación a los datos experimentales. En los capítulos 3 y 4 se mostrarán los 
resultados al aplicar este procedimiento. 

Por último, para el cálculo de las incertidumbres en las energías de solvatación se utilizó 
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la técnica de dividir la simulación por bloques y considerar el promedio de cada bloque corno 
una medida de la energía. El valor promedio de esas medidas será la energía de solvatación 
calculada y la desviación ()standar alrededor del promedio nos dará la incertidumbre, 
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Capítulo 3 

Soluciones Acuosas de Urea 

3.1 Introducción 

Las soluciones acuosas de urea se han estudiado extensamente debido al efecto de este 
compuesto sobre diferentes propiedades fisicoquímicas de las soluciones acuosas tales como 
viscosidad, punto de fusión, etc. Esto da a este soluto un papel particular en muchos procesos, 
por ejemplo aumenta la solubilidad de los hidrocarburos [11, induce la desnaturalización de 
las proteínas [2] e inhibe la agregación micelar [31. Puesto (lije el efecto hidrófobico, descrito 
en el primer capítulo de esta tesis, es importante en estos fenómenos, se ha propuesto (pie la 
estructura del agua, y las modificaciones a ésta, juegan un papel crucial en el establecimiento 
del equilibrio termodinámico en estos sistemas. La introducción de la urea cláramente 
desplaza este equilibrio, al aumentar la solubilidad de los hidrocarburos, sin embargo no 
ha habido acuerdo sobre el mecanismo mediante el cual actua la urea. 

Por lo anterior ha habido por largo tiempo el deseo de entender a nivel molecular 
las propiedades termodinámicas de las soluciones acuosas de urea. La idea de que la 
capacidad desnaturalizante de la urea se debe, al menos en parte, al debilitamiento de las 
interacciones hidrofóbicas, ganó impetu a partir del trabajo de Wetlaufer et al. [1]. Midiendo 
las solubilidades de un grupo de hidrocarburos en agua y en soluciones acuosas de urea, 
encontraron que, con la excepción del metano y el etano, la urea incrementa las solubilidades, 
y que la transferencia de los hidrocarburos desde el agua a una solución acuosa de urea 
estaba caracterizada por cambios positivos tanto en entalpía como en entropía. Al discutir 
el mecanismo por medio del cual actea la urea estos autores descartaron la posibilidad de 
que los soltaos fueran solvatados sólo por la urea debido a la dependencia casi lineal de la 
solubilidad con la concentración de urca. Por ello propusieron dos mecanismos plausibles. 
El primero es un mecanismo indirecto donde la urea altera las propiedades del agua como 
solvente de tal modo que facilita la solución de los hidrocarburos. El segundo es un modelo 
directo donde tanto el agua como la urea solvatan a las moléculas de hidrocarburo. Estos 
mismos mecanismos también han sido propuestos para explicar la desnaturalización de las 
proteínas en soluciones acuosas de urea. 

Los datos experimentales no han sido rapares de discriminar entre estos dos mecanismos, 
por lo que sigue sin entenderse completamente. el cotnportamiento de estas soluciones. Por 
ello se ha dedicado una cantidad muy importante de trabajo tanto teórico como experimental 
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a estudiar las soluciones de urea y tratar de explicar sus propiedades termodinámicas. Dentro 
de los modelos propuestos para ello, ha existido por largo tiempo controversia, principalmente 
entre dos mecanismos moleculares indirectos, que se concentran en las propiedades de las 
soluciones de urea más que en interacciones directas entre la urea y el agua con el sol uto. 

El primer modelo, invocado por Frank y Franks [4], introduce el concepto de que la urea 
es un agente caotrópico, que produce una pérdida de la estructura del agua y por lo tanto 
cambia de manera importante sus propiedades. En este modelo se supone que el agua pura 
está compuesta de un dominio estructurado, parecido al hielo, y de otro dominio más denso 
y sin estructura. Las moléculas de urea entonces tienden a desplazar el equilibrio entre estos 
dos dominios en favor del dominio menos estructurado. 

El otro modelo, presentado por Schellmau [5], Kresheck y Scherahga, [61 y por Stokes 
[7], supone que las interacciones urea-urea juegan un papel importante en los fenómenos de 
solvatación en las soluciones acuosas de urea mediante la formación de (limeros y oligórneros 
de urea. 

La controversia entre estos dos modelos ha durado mucho tiempo puesto que cada una de 
ellas ha sido capaz de racionalizar los (latos termodinámicos. Además, aún las observaciones 
directas parecen llevar a conclusiones contradictorias. Por ejemplo, medidas de fluorometría 
de Miyigashi [8] y Grieser [91 muestran que existe un incremento en la microviscosidad al 
agregar urea a micelas de dodecil sulfato de sodio, esto se puede explicar en términos de 
rompimiento de la estructura del agua [9]. Por otra parte, Kaatze et al. [101 encontraron por 
relajación dieléctrica en soluciones acuosas de urea que existe un número muy pequeño de 
moléculas de agua con tiempos de relajación diferentes a los del agua pura. La persistencia 
de esta controversia por más de dos decadas ha impulsado recientemente la realización de 
trabajos teóricos a nivel molecular que deben resolverla dada su capacidad para explorar el 
nivel molecular. 

Existen varios estudios ole Monte Carlo y de dinámica molecular de soluciones acuosas 
de urea [11]-4161. Los primeros trabajos no encontraron evidencias de rompimiento de la 
estructura del agua y la existencia de asociación de las moléculas de urea [1:31. Otros trabajos 
sin embargo, se contrapusieron ya que predicen la no asociación de las moléculas  de urea 
[14, 15]. Un trabajo reciente [16] tampoco encontró evidencia de rompimiento de la estructura 
del agua aunque no fué posible investigar la asociación de la urea pues sólo se usó una 
molécula de urea. Las críticas a los trabajos teóricos y la base de las discrepancias proviene, 
obviamente, de las limitaciones del tratamiento, es decir, de los potenciales intermoleculares 
usados, el tamaño de las corridas, etc., sin embargo existía un problema en particular que 
debía atacarse, las simulaciones no habían sido capaces de reproducir completamente la 
información disponible de experimentos de difracción de rayos X para las soluciones de urea 
en agua. 

El interés en este fenómeno debido tanto a. la importancia del entendimiento a nivel 
molecular como a sus implicaciones en muchos procesos fisicoquiinicos, así como la contro-
versia existente nos llevaron a estudiar este problema con los siguientes puntos en mente: 

(a) Un nuevo potencial de interacción molecular. El avance en las computadoras así 
como en los métodos de la mecánica cuántica ha hecho posible la obtención de potenciales de 
interacción confiables a. partir de primeros principios para moléculas pequeñas. Sin embargo, 
deben tenerse en cuenta varios puntos importantes como verificar la validez del muestreo de 
la superficie de potencial, la convergencia con respecto al tamaño de la base y la inclusión 
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Figura 3.1: Geometría de la molécula de urea. Las distancias estan dadas en A. 

de efectos no aditivos. 

(b) El tamaño de las corridas de simulación. Se ha sugerido que es posible que las 
simulaciones numéricas converjan muy lentamente llevando a un equilibrio aparente [20]. 
Recientemente [21) este punto se ha revisado y efectivamente se ha encontrado que se requiere 
un número grande de simulaciones para alcanzar el equilibrio. 

(c) La concentración de urea. El efecto desnaturalizante de la urea ocurre a altas 
concentraciones y por lo tanto es posible que existan mecanismos moleculares muy diferentes 
a bajas concentraciones de los que ocurren a altas concentraciones. El realizar estudios a 
diferentes concentraciones nos permitirá observar si existe una tendencia en los resultados 
observados lo que clara mayor confianza en ellos. 

(d) Validación con el experimento. Las simulaciones numéricas son una herramienta 
poderosa para estudiar mecanismos moleculares, sin embargo todavía es necesario realizar 
muchas aproximaciones, es por ello importante validar las simulaciones comparando los 
resultados con los datos experimentales. 

3.2 Métodos. 

Las simulaciones numéricas consistieron de estudios de Monte Carlo en los que se utilizó la 
forma analítica de los potenciales no aditivos presentados en el capítulo 2, la cual fue ajustada 
a superficies de potencial calculadas a partir de primeros principios. La construcción de estos 
potenciales se realizó ron las siguientes consideraciones. 
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3.2.1 Las superficies ab initio 

Los potenciales de interacción fueron construidos a partir de cálculos ab initio. Un estudio 
comparativo de soluciones de urea a diferentes concentraciones requiere de un potencial 
con transferabilidad completa, es decir, que no este ajustado a una condición experimental 
específica. Para el potencial agua-agua se utilizó el potencial NIC110 [22], que ha dado muy 
buenas predicciones para. propiedades de agua pura. Para todas las otras interacciones el 
potencial usado se describirá a continuación. Las superficies calculadas fueron construidas 
utilizando la geometría experimental de la urea [17] presentada en la figura 3.1 así como la 
geometría experimental del agua. La base utilizada para los cálculos produce un momento 
Bipolar de 5.14 I) para :a urea que se compara bien con el valor experimental de 5.31 D :18,. 

Se debe tener cuidado de asegurarse que la superficie es confiable, aunque por supuesto 
el hecho de construir una superficie de potencial, es decir, calcular muchos puntos, fuerza a 
escoger una base que resulte computacionalmente económica. En este trabajo se calcularon 
las interacciones urea-urea, urea-agua, urea-agua-agua y urea-urea-afila con los pseudopo-
tendales de Barthelat ci al. [23] con una base mínima que ha dado resultados confiables para 
los cálculos de interacciones intermoleculares [24]. Para calibrar la base utilizada se calculó 
la energía de la, configuración de mínima energía del (limero de urea que resultó de la base 
mínima, con una base más grande, una 2( más polarización. Se encontró que con la base 
mínima la energía era de -15.12 kcal/mol mientras que con la base más grande la energía 
fue de -17.84 kcal/mol, mostrando una convergencia razonable ron respecto al tamaño de la 
base. Los estudios previos con potenciales sil) 	no parecen converger en este aspecto [13]. 
Un potencial recientemente obtenido también de cálculos ab initio da -7.7 kcal/mol para el 
mínimo de la interacción urea-agua comparado con -7.35 kcal/mol con nuestro potencial. 
Es importante tener especial cuidado ron el potencial, puesto que una de las cuestiones 
que se abordarán en el presente estudio es la posible existencia de la dimerización, O por ('1 
contrario la solvatación completa de la. urea. Este punto, obviamente, depende de manera 
crítica de la atracción relativa entre las especies. Por tanto se ha buscado la confiabilidad de 
los cálculos y también de manera importante, el muestreo de la superficie de potencial. Para. 
obtener un buen muestreo de la superficie se siguió un proceso iterativo. Con una superficie 
inicial se produjo un potencial analítico que fue usado en corridas de Monte Carlo. De esas 
corridas se extrajeron confórnwros moleculares con energías atractivas grandes y se comparó 
esas interaccioiles con los cálculos correspondientes de campo autoconsistente (SCF por SUS 
siglas en inglés). Si las discrepancias eran mayores que el 10%, los nuevos puntos ab initio 
se agregaban a la superficie y se repetía el procedimiento completo. De hecho este proceso 
iterativo requirió solamente (le dos pasos. De esta manera se construyó una superficie de 
165 (limeros urea-urea, 387 (limeros urea-agua, 30 trimeros urea-urea-agua y 38 trímeros 
urea-agua-agua. No se consideró la 11(1 aditividad urea-urea-urea porque se pensó que no 
ocurrirían arreglos tan cercanos de urea que excluyeran al agua. 

3.2.2 El modelo analítico 

Si se ha construido una superficie ab initio con un costo considerable debe tainbién tenerse 
cuidado de que el potencial analítico reproduzca adecuadameete la superficie de potencial. 
En este trabajo liemos usado el modelo NICHO [22] presentado en el capítulo 2. Puesto 
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Tabla 3.1: Conjunto de parámetros para los potenciales de interacción utilizados. La 
expresión analítica se describió anteriormente (Ec. 2.34). Los parámetros de la interacción 
agua-agua se dan en la. Ref. 22. Para las interacciones intrantolectalares sólo se reportan los 
parámetros (', D y E. Los valores estan (lados para distancias en unidades atómicas y dan 
energías en kcal/mol. 

Alomo 
T 

q k l 
r 

4 . ) u -.827176 + 00 .131198 + 03 

Cu .66187 E + 00 .112566 4 03 

N u -.10054 E + 01 .709078 4 03 

Brii .576208 4 00 .108968 + 03 

'tiran." 42383E + 00 121281 +01 
l'iw -.112618 + 01 59012 8 + 02 

11w .713086 + 00 .455058 + 03 

Inter. A o fi I* 

Ou - Ou 192588 + 04 .521736 + 01 ... 369788 + 01 .330218 + 01 

Ou - Cu .16989E + 05 .327828 + 01 -.241788 + 00 .829658 + 00 

Cu - Cu .33682E + 06  .630508 + 01 -.34658E + 05 .472968 + 01 

Ou - No .335298 + OS .180888 + 01 -.215688 + 05 .5116066 + 01 

Cu - No -.322376 + 04 .312748 4 01 -.761138 + 02 .510638 + 00 

Nu - No .621078 + 02 .42921E + 00 -.135218 + 04 .432848 4 Ol 

Ou - Hu -,.35379E + 03 .12041E + 01 -.234738 + 00 .10770E + 01 

Cu- ilu -.161368 + 04 .716308 + 00 182428 + 04 .7.57896 + 00 

No - llu .840978 + 03  .524328 + 01 .123018 + 04 803818 + 01 
flo - flu .663956 + 03 485948 + 01 -.280598 + 04 373468 4 VI 

Ou - Ous .425528 + 05 .19021E + 01 -.693038 + 03 209528 4 ()I 

Cu - Oui .64073E + 04 .1116128 + 01 -.153736 + 06 .387228 4 01 

Nu -, Oto .104198 + 06 .199158 + 01 -.742028 + 03 .80107E + 00 

Hu - Ont .327238 + 04 .168466 + 01 -.185618 + 04 .119306 4 0.1 

Ou - 11w .106366 + OS .206008 + 01 -.590118 + 04 761608 4 01 

Cu - Hui -.10208E + 06 .714748 + 01 .890426 + 00 .10568E 4 01 

No - Hui .15598E + 05 .194528 4 01 -.205938 4 04 .147821 + 01 

Ilo - II to -.816648 + 04 .398548 + 01 .10062E + 07 .434958 + 01 

Oug - O u,  .347148 + 00 .357578 4 01 -,174878 4 10 .397798 + 01 

Oto - Hut .691958 + 03 .148918 4 01 ...344756 .1 02 .700768 + 00 

11w - Htv .15287E + 02 .63356E + 00 .118388 + 23 .152028 + 02 

Inter. D oter F -inter Osvilro D'otro Eintru 
--r 

Ou - Ou .598208 + 06 .102298 + 02 000008 .4 00 .000008 + 00 000008 + 00 

Ou - Cu .24540E + 06 .123928 + 02 .452986 + 00 .370638 + 02 254618 + 00 

Cu - Cu .309778 + 06 .655798 + 01 .000008 + 00 ,0000011 + 00 .000008 + 00 

Ou- Ni, .29668 8 4 04 .13708E + 02 .841112E - 01 .34824E 4 04 112328 4 02 

Cu .. Nu .436238 + 03 .927798 + 01 .213298 - 01 826268 + 03 .214478 + 00 

No - No .536418 + 05 .550836 + 01 .108198 + 01 .523428 + 04 129898 + 02 

(lo - No .268728 + 05 ,631038 + 01 .13981E - 02 -.2/49598 + 03 .800198 - 01 

Cu - /fu .210618+04 .15565F, + 02 .536016 + 00 .332758 + 04 .16571E + 02 

No - Ilu .100518 4 04 .12673E 4 02 .392698 4 00 .418948 4 02 .31187E + 02 

flu - Hu .461148 + 04 .144108+02 .9714411 -• 02 .298568 + 05 .145688 + 02 

Ou - Oto .98111 E + 07 .111301 8 + 02 .000006 4 00 .000008 + 00 000001 + 00 

Cu - 0w .139848 + 05 .133448 + 02 .00000E + 00 .000008 + 00 .000006 + 00 

No - Ow -.829738 + 01 8087211 + 01 .000008 + 00 .000008 4 00 .000001 .4 00 

Ilu - Oti, 

t)u - /1w 
.49174/1 + 04 

-.31359E + 04 

.53105E + 01 

17187 6 + 01  

.000006 -4 00 

.00000 6 + 00 

.00000E + Ou 

.000006 + 00 

.00000/1 + 00 

.000001 + 00 

Cu - flop .925138 + 04 ,.52541E + 01 000006 1 00 .000008 + 00 .000006 + 00 

Nu - //w 24034 E + 03 .16006E + 02 .000008 + 00 .000008 + 00 00000E + 00 

lío - 111t,  -,I2976 8 + 01 .18996/1 + 01 .00000/ + 00 00000 8 + 00 0000011 + 00 

Cho - C.)w .000008 + 00 .0000011 + 00 .0000011 + Do .000008 + 00 .0000013 + 00 

Ow - 11w .711656 + 04 .649018 4 OI .46713211 + 00 .995456 + 02 .241821 + 01 

//w - II IV m00008 + 00 000006 + 00 .000006 4 00 .000006 4 00 .000008 + 00 
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que los términos de muchos cuerpos siempre se consideran en el inodtqo, es necesario ajustar 
simultáneamente todas las superficies, es decir, las interacciones de dos cuerpos y los términos 
no aditivos de tres cuerpos. En las figuras 3.2 y 3.3 se presentan las comparaciones entre las 
energías de interacción SCE y los valores del niodelo para todas las superficies. El conjunto 
de parámetros de los potenciales se presenta en la tabla 3.1. Es importante hacer notar 
que el ajuste de las superficies de dos cuerpos produjo una desviación estandar total a de 
0.38 kcal/mol, lo que se compara favorablemente con ajustes previos a superficies ab initio, 

= 0.48 kcal/mol para el potencial urea-agua [12) y u = 0.41 kcal/mol para el potencial 
urea-urea [131. El ajusto de las superficies de tres cuerpos, como puede verse en las figuras, 
es menos preciso, dado el tatuarlo relativo de las correcciones con respecto a la energía de 
interacción de dos cuerpos. Los valores correspondientes son u = 0.14 kcal/mol para el 
potencial urea-urea-agua y rJ = 0.18 kcal/mol para el potencial urea-agua-agua. 

3.2.3 La simulación numérica 

Además de la dependencia del potencial, los resultados de una simulación dependen fuerte-
mente del tamaño de las corridas usadas para obtener el equilibrio, el tamaño de las corridas 
utilizadas para construir los promedios estadísticos, el tu 	de moléculas en la simulación 
y las condiciones de frontera utilizadas para constreñir el sistema. Normalmente se busca la 
estabilización de la energía total del sistema como un indicador de que el sistema ha alcanzado 
el equilibrio y se supone que esto ocurre e:1 unos cuantos millones de configuraciones. Sin 
embargo, en un trabajo reciente que revisa el efecto de las condiciones ennunwradas ante-
riormente sobre las predicciones de las propiedades de agua líquida [211 se encuentra que 
la energía tiende a estabilizarse después de uno o dos millones de configuraciones y después 
empieza a deslizarse lentamente hacia un valor convergente después de los diez millones de 
configuraciones. La necesidad de un número grande de configuraciones se incrementa con 
la complejidad del sistema estudiado [25). Por esto en este trabajo se buscarán indicadores 
adicionales de que la simulación ha llegado al equilibrio. 

3.2.4 El modelo del sistema 

Las soluciones acuosas de urea son un sistema muy importante que parece comportarse 
de manera muy diferente dependiendo de la concentración, siendo un desnaturalizante sólo 
a altas concentraciones. Para estudiar el efecto de la concentración en las propiedades 
microscópicas realizamos un estudio comparativo a diferentes concentraciones. Los valores 
utilizados son: 0.5% peso/peso, 5% peso/peso, 15% peso/peso y 25% peso/peso. Estos dan 
un intervalo que va desde una solución diluida hasta una medianamente concentrada. Las 
proporciones moleculares urea/agua correspondientes son: 1/341, 5/333, 14/311 y 22/292, 
ya que se conserva el mismo tamaño de la celda computacional cúbica, con una longitud 
del medio lado de 20.55 it.a. Estas condiciones reproducen las densidades experimentales en 
glena3, es decir, 1.00, 1.01, 1.03 y 1.05. Se utilizaron condiciones a la frontera toroidales y la 
energía potencial se calculó con la convención de imagen mínima. La co11centrarlo:1 de 0.5% 
será referida en adelante como baja concentración (I3(,) puesto que al tener 1111a sola urea 
debería corresponder a dilución infinita si bien 110 lo es dada la proporción urea/agua. 
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3.3 Resultados 

Para verificar la convergencia de las simulariones consideramos Iris funciones de distribución 
radial (fdr) centradas en cada uno de los átomos de nitrógeno (le la urea. La simetría. 
(le la molécula debiera producir un traslape entre estas funciones. En la Fig. 3A pueden 
observarse estas funciones para las diferentes concentraciones de urea. Fueron construidas 
centradas en el nitrógeno y pesando las diferentes funciones de correlación nitrógeno-X; donde 
X corresponde a C, O, N y 11, con los factores (le dispersión usados en la construcción de la 
función experimental [26), es decir, C=0.66, 0=0.58, N=0.29 y 11=0.67. Puede observarse 
que se tiene un buen traslape entre estas  funciones, sin embargo esto se logró sólo después de 
20 millones de configuraciones, lo que destaca la necesidad de corridas muy largas para poder 
llegar al equilibrio. La estadística se realizó con seis millones de configuraciones posteriores a 
haber alcanzado el equilibrio. Con estas condiciones se obtuvieron los siguientes resultados. 

3.3,1 Resultados energéticos 

Se encontró que el traslape de las funciones de correlación radial para el nitrógeno es una 
prueba más rigurosa de la aproximación al equilibrio que la estabilización de la energía 
o que el desplazamiento de una molécula desde el centro de la caja a un costado, lo que 
ocurre en aproximádamente un millo]] de configuraciones, un orden de magnitud menor 
que lo requerido para la simetrización, Por ello se tiene confianza en que los resultados 
obtenidos para la energía corresponden a promedios estadísticos apropiados. Uno de los 
puntos importantes al validar las simulaciones es reproducir los valores experimentales de 
energías de hidratación, un punto que no ha sido tratado en simulariones previas. En la 
tabla 3.2 se comparan los resultados teóricos con los experimentales, también se presentan 
algunos valores de energía que no es posible extraer de observaciones experimentales. Debe 
aclararse que el modelo utilizado incluye un término de energía intratuolecular para cada una 
de las moléculas interactuantes. En la tabla 3.2 los términos de energía intramolecular para 
la urea han sido asociados a las interacciones urea-urea, lo que explica la existencia de un 
valor urea-urea para la simulación con una sola molécula de urea. La energía intraniolecular 
total no tiene ningún significado dentro del modelo, sin embargo el cambio de energía es 
equivalente a la respuesta física a los cambios en los alrededores de la molécula. 

En la tabla 3.2 puede verse que el término de energía agua-agua muestra un decremento en 
la asociación, con respecto al del agua bulto (-10.36 con este modelo), y que ese decrecimiento 
aumenta con la concentración de urea, sugiriendo un rompimiento en la red de agua-agua 
debido a la presencia de la urea. Simulaciones previas [12, 13, 16] predicen que la energía 
agua-agua casi no cambia, es más, para. concentraciones grandes de urea se predice que 
la energía agua-agua será más estable por 011 kcal/mol [13]. La razón de esta aparente 
discrepancia es que en estos trabajos la energía de interacción urea-agua se incluye en el 
término agua-agua. Si se hace lo mismo, es decir, se suman la tercer y cuarta colunums de la 
tabla 3.2, multiplicadas por la razón del No. de ureas/No. de aguas, a la segunda columna, 
se observa el mismo comportamiento. Sin embargo la partición completa de los términos 
de energía permite observar de mejor manera el comportamiento microscópico. De hecho, 
la interacción agua-agua disminuye considerablemente y este efecto es coinpensado por la 
energía urea-agua. Este último término muestra también una reducción al incrementarse la 
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Tabla 3.2: Análisis de energías de solvatación para la urea. Las energías estan en kcal/mol. 

Concentración E 4 rigua-a9un 
por agua 

Eurra - ng tia 

por agua 
Eurea•-.141re13 

por urea 
á/1301V dáll';011, 

expt 

1% -10.18 -31.26 1.88 -16.77 ± 11.0 -17.34 
5% -10.08 -30.95 0.62 -20.84 ± 8.8 -17.41 
15% -9.85 -26.89 -1.74 -20.51 ± 2.8 -17.51 
25% -9.52 -23.58 -3.68 -18.06 ± 1.7 -17.60 

a Los valores experimentales fueron calculados con 
A ilsoiy(m) = 011(  + A Fer,i(m, 1120) - A Hy(g) donde: AH; = -79.73±0.05 kcal/mol [27]; 

L‘HY(g) =11 j + ¿III% Y Aieub = -58.74±0.5 kcal/mol [271; Alia°01(ni,  H20) fueron 
calculados con la ecuación ajustada por Egan y Luí!' [28) a sus valores experimentales, 

Al10,(m,11.20) = 
1656388 - 0.0839082m + 0.00554228m' - 0.00024071m3  0.00000449022m4 . 

b  Las barras de error en la quinta columna fueron calculadas dividiendo la simulación en 
bloques de cies millones de pasos con el procedimiento descrito en la sección 2.4.4. 
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Tabla 3.3: Distribución de energías de pares de urea en una configuración inst¿uitanea a 
diferentes concentraciones, Esto es, el minero de pares de urea que tienen una energía de 
interacción entre los intervalos presentados. Las energías CSIitil 	keíli/1111.d. 

Concent ration -15 to -10 -10 Lo -5 -5 Lo O O to 5 

1% 0 0 O 0 
5% O 1 7 2 
15% 1 3 46 41 
25% 2 11 128 90 

concentración de urea, indicando que la interacción urea-urea compite con la solvatación (le 
la urea. Esto se muestra también en la cuarta columna directamente, El incremento en la 
estabilidad del término urea-urea con la, concentración sugiere la polimerimwión de la urea o 
un incremento en la dimerización, Sin embargo los valores pequeños de la interacción urea-
urea, unas cuantas kcal/mol, hace que existan (ludas acerca de la polimerización. Para aclarar 
este punto se revisaron todas las interacciones urea-urea que ocurren en una configuración de 
las corridas de Monte Carlo. Podemos ver en la tabla 3.3 que existen en realidad pocos pares 
de moléculas de urea fuertemente ligada, 20%, que por tanto muestran dimerización. Aun 
más, si se realiza un análisis detallado de las moléculas que forman los pares, en particular 
a la concentración de 25%, puede verse que puede haber alguna forma de trimerización, una 
molécula (le un par que interactua con energía de -10 kcal/mol interactua con una tercera 
molécula con 	-5 kcal/mol. Por lo contrario, no se encontró evidencia de la formación de 
tetrámeros aún considerando interacciones más débiles. Las moléculas de urea unidas entre 
sí interactuan repulsivamente con otras moléculas (le urea, lo que explica el valor pequeño 
de la interacción total urea-urea. 

Las últimas dos columnas de la tabla 3.2 permiten la muy importante comparación 
entre los resultados teóricos y experimentales. Simulaciones anteriores no presentan esta 
comparación explicitamente pero puede hacerse a partir de sus resultados. Los resultados de 
Tanaka ct al. llevan a una energía de solvatación de -19.9 kcal/mol para 1 urea y 215 aguas 
[12), y de -16.1 kcal/mol para 17 ureas y 199 aguas [13). Estos resultados son similares a los 
obtenidos en este trabajo y presentados en la tabla 3.2. Los resultados de Astilla" ct al. [16) 
llevan a una energía de solvatación de -23.5 kcal/mol para una urea y 210 aguas. Sin embargo 
debe tenerse cuidado a) comparar los resultados anteriores con los valores experimentales 
presentados en la tabla 3.2 por las siguientes razones: 

(a) Las energías de hidratación son extremadamente sensibles al valor de la energía de 
agua utilizado para el agua bulto, ya que una variación de un décimo de keal/mol en la 
energía por agua del agua bulto produce variaciones de 	20 kcal/mol para las entalpías de 
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Figura 3.5: Energía agua-agua promedio por agua como funden] de la distancia entre el agua 
y la urea más próxima. 

hidratación cuando se usan cientos de moléculas de agua. y un décimo de kcal/mol es muy 
cercano al error intrínseco de estas simulaciones. 

(b) La energía del agua bulto es muy sensible a pequeñas variaciones en la densidad [21) 
y la substitución (le agua por urea puede terminar efectivamente en densidades distintas 
del agua bulto. Esto es particularmente crítico puesto que las diferentes simulaciones no 
consideran las mismas substituciones. Por ejemplo, en este trabajo una molécula de urea 
sustituyó tres de agua, mientras que en el trabajo de Asrtrand rt al. [16) se sustituyeron seis 
moléculas de agua por una de urea. 

(e) Las condiciones a la frontera también afectan las energías del agua bulto [21), y se 
han utilizado diferentes condiciones, Aún más si se resta la energía del agua bulto de una 
simulación de agua pura se está suponiendo que existe agua• bulto en los alrededores del 
soluto y este punto no se ha verificado. Para investigar si esta es un suposición razonable se 
calculó la energía agua-agua como función de la distancia a las moléculas de urea. 

La energía agua-agua como función de la distancia a las moléculas de urea para las 
diferentes concentraciones de urea se ha graficada en la figura 3.5, estos resultados son el 
promedio de 6 millones (le configuraciones. Puede verse que la energía del agua se aproxima 
muy tupidamente a un cierto valor, a diferencia de otros soltaos tales cuino los cationes 
divalentes donde la energía del agua es afectada a distancias muy grandes [29). El hecho de 
que el agua "bulto" en las soluciones de urea este presente a distancias muy cortas está de 
acuerdo con reportes anteriores de que ri efecto de la urea sobre la red de ilgtla es pequeño. 
Pueden verse varias características en la figura dignas de comentarse. Para la• concentración 
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Figura 3.6: Energía agua-urea promedio por agua como función de la distancia entre el agua 
y la urea más próxima. 

baja parece haber un valor más o menos estable a distancias de alrededor de 24 u.a., sí uno 
descarta las esquinas de la celda computacional donde se rompen las condiciones esféricas y la 
estadística es muy reducida. Resultados recientes [30) han mostrado que es posible mejorar 
la estabilidad (le este valor al aumentar considerablemente el número de configuraciones. 
Alrededor de 20 millones (le configuraciones parecen ser necesarias para lograr un valor muy 
estable en el valor de la energía agua-agua a distancias lejanas del soluto. 

En este caso el promedio de este valor es de ", -10.22 (±0.04) kcal/mol, muy alejado de 
la energía del agua para una simulación de agua pura que es (le -10,36 kcal/mol. (Este valor 
es diferente del reportado en la referencia [22) porque no se ha. restado el valor 3RT igual 
a 1.788 kcal/mol y también porque la energía potencial promedio cambió de 9.9 kcal/mol 
en la referencia 22 a 10.36 kcal/mol como consecuencia de haber incrementado el tamaño 
de la simulación considerablemente, hasta 20 millones de configuraciones [211). Esto indica 
que no existe la misma agua bulto en la caja y que la discrepancia no se debe al diferente 
número de aguas consideradas sino a otras condiciones, es decir, la densidad resultante para 
el agua "bulto". Esta observación hace dudar sobre la validez (le restar el valor para el agua 
pura para obtener las energías de hidratación. En los resultados presentados en la tabla 
3.2 el valor a largas distancias de -10.22 kcal/mol fue utilizado en vez del (le la simulación 
de agua pura. Otra observación de la figura 3.5 es que con excepción de la concentración 
baja, todas las demás muestran un patrón consistente, elevación dr la energía agua-agua 
hasta un máximo local y luego pequeñas fluctuaciones. El tamaño de los máximos locales 
disminuye al aumentar la concentración de urea. Por tanto puede verse que existe en realidad 
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Figura 3.7: Función de distribución radial centrada en el nitrógeno para diferentes 
concentraciones de urea. Los factores de dispersión para los átomos se presentan en el 
texto. Las lineas superiores representan las posiciones donde aparecerían las contribuciones 
intramoleculares. H2 se refiere a 	y I-13  a 1-11,.„„s • 

un efecto de la urea en la red de agua pero que es muy sutil y local. Por supuesto a grandes 
concentraciones esta vecindad se vuelve relevante y debe esperarse un efecto general. 

En la figura 3.6 se ha graficado la energía urea-agua como funcion de la distancia del agua 
a la urea. Nuevamente puede notrase que la concentración baja es distinta de las demás. 
Todas las otras concentraciones muestran un mínimo local en la región donde antes se tenía 
el máximo local en la energía agua-agua, esto pone de manifiesto el proceso competitivo entre 
ambas interacciones. También puede verse que para concentraciones grandes la energía urea-
agua es cada vez más atractiva, indicando que la red de agua interacctua más con la urea. 
Debe recordarse que la energía agua-agua es más pequeña para esta concentración (vease la 
tabla 3.2) y que las interacciones IMIL-agua y urea-urea son necesarias para producir una 
energía de hidratación similar. 

3.3.2 Estructura 
La primera función de estructura que discutiremos en este caso es la función centrada en el 

nitrógeno y pesada con los factores de dispersión y las concentraciones atómicas. En la figura 
3.7 se presenta esta función para las diferentes concentraciones de urea. La importancia de 
esta función reside en el hecho de que existe una contraparte experimental, lo que permite 
la validación del modelo. En la figura puede observarse que el pico a los 3.75 Á que aparece 
en el trabajo de Finney et al. [19J aparece también aquí excepto para la concentración baja. 
También es evidente la existencia de un pico adicional a aproxirnádamente 5.0 Á. Este 
último pico también puede verse en la curva experimental, pero es un piro muy íincho y sólo 
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Figura :3.8: Función de distribución radial oxígeno-oxígeno para el agua a diferentes 
concentraciones de urea y para el agua pura con el mismo modelo. 

aparece a concentraciones grandes. En la figura también se marcaron las distancias a las que 
aparecerían los picos de las contribuciones provenientes de las correlaciones intramoleculares 
de la urea que muestran el traslape que aparece en la función experimental, por lo con este 
trabajo se contribuye a clarificar la asignación realizada de los resultados experimentales. 
También resulta claro que la concentración que tiene una sola urea no tiene una estructura 
marcada, resultado que concuerda con el trabajo de Ástrand et al. [16]. Un análisis detallado 
de la contribución de los diferentes átomos a esta función de correlación se presentará más 
adelante. 

Si se quiere determinar el efecto de la urea sobre la red de agua es obvio que debemos 
estudiar las funciones de correlación radial agua-agua en presencia de la urea. En la figura 
3.8 se presentan estos resultados. Puede verse que la Go„,0„, muestra, en todas las concen-
traciones de urea una cierta reducción en la estructura con respecto a la Go,„0,,, del agua 
pura, lo que está indicado por el ensanchamiento de los dos primeros picos, así como por el 
desplazamiento del primer pico a distancias un poco más grandes. En simulaciones anteriores 
se ha obtenido una diferencia minúscula con respecto al agua pura [12, 13] o la modificación 
observada esta restringida a las aguas que tetan niuy cerca de la molécula de urea [16], 
este punto se discutirá mas adelante. Ciertamente en los resultados que se presentan en 
este trabajo existe una diferencia más marcada, que sin embargo aóu es pequeña. Desde 
luego es muy dificil concluir acerca de la importancia que las pequeñas modificaciones en la 
estructura del agua ocasionadas por la urea tendrán sobre la modificación de las propiedades 
de la solución, Contrariamente a lo observado en Go,„0„, lía Go„, iii„ que no se muestra, 
presenta prácticamente el mismo coniportamiento que el agua intril. Gii„,nw , que tampoco 
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Figura 3.9: Función de distribución radial oxígeno-oxigeno para el agua a 0.5% y 5% de 
concentración de urea en diferentes zonas de la vedndad con respecto a la urea más cercana. 
I: 0 < r < 4.5 u.a., 2: 4.5 < r < 7.0 u.a., 3: 7.0 < r < 10.0 
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se muestra, presenta más estructura en la solución de urea que en agua pura, indicado por 
un adelgazamiento de los picos y un corrimiento del segundo pico a distancias más cortas, 
el mismo comportamiento fue reportado por Tanaka ct al, [131. Este resultado podría 
sugerir que está cambiando la orientación promedio de las moléculas. Esto es difícil de 
comprobar y sería necesario encontrar un manera de poder validar estas observaciones do 
manera experimental. Si comparamos esta Última función con la fdr centrada en el hidrógeno 
reportada por Finney ft al. [311, suponiendo que casi toda la Gn i/  proviene de Gn„ai„,. La 
fdr experimental tiene un comportamiento diferente al de GH„, n,„. Sin embargo, si Gni, 
se construye apropiadamente, es decir agregando todas las contribuciones 1111 existentes se 
obtiene un muy buen acuerdo con el experimento, como se mostrará más adelante. 

Puede tenerse un mejor entendimiento de los efectos estructurales de la urea en el agua 
si se consideran diferentes zonas del agua alrededor de la urea. En las figuras 3.9 y 3.10 se 
presentan estos resultados. Puede verse en la. figura 3.9 que, para la baja concentración de 
urea, a distancias cercanas a ella, existe una pérdida sustancial de la estructura del agua y 
que a distancias grandes la estructura casi se recupera si bien no completamente. Ástrand 
el al. [16) hicieron un análisis similar y obtuvieron un resultado muy parecido excepto que a 
distancias grandes la recuperación de la Goo  del agua pura fue total. Existe una diferencia 
en su tratamiento puesto que para calcular la fdr de la región del "bulto" ellos incluyeron 
sólo agua en esa región, mientras que aquí se incluyeron todas las aguas correlacionadas 
con las aguas en esta región. Esta diferencia probablemente explique la discrepancia. Al 
ir a la concentración de 5% se observa una diferencia mayor, como era de esperarse, y 
una recuperación menor. Al 15% el comportamiento es más sorprendente, muestra que a 
distancias grandes se tiene una estructura marcada pero distinta a la del agua pura. Este 
comportamiento se refuerza a la concentración de 25%. Debe hacerse notar aquí el siguiente 
punto. Debe tenerse cuidado con los patrones de comportamiento observados porque todas 
las funciones han sido normalizadas a las propiedades del bulto y no a las densidades locales 
de las zonas consideradas, por lo tanto puede no existir una normalización apropiada y la 
altura absoluta de los picos puede llevar a conclusiones moneas, sin embargo la estructura 
observada, en cuanto a la anchura y posición de los picos, es confiable. El comportamiento 
a concentraciones grandes indica que el agua "bulto" que queda fuera de las vecindades de 
la urea esta correlacionada fuertemente, sin embargo el agua. dentro de las vecindades está 
poco correlacionada, lo que resulta sorprendente. 

Otra fdr importante a considerar es la que está centrada en los hidrógenos puesto que 
existen dos contrapartes experimentales, la G MI y la Gfix, donde X corresponde a todos los 
átmos excepto los hidrógenos. En la figura 3.11 presentamos la Gnu para la concentración 
de 25%, así como la correspondiente a la del agua pura y la curva experimental para una 
concentración 10 mota', que es mayor que las consideradas aquí pero se espera que el patrón 
observado sea similar. Puede verse que existe un buen acuerdo en general así como un 
pequeño desplazamiento en el primer pico (2.43 Á) hacia distancias más grandes comparado 
con el del agua pura (2.4 A). Un análisis espectral de esta fdr, es decir, de las diferentes 
funciones que conforman la curva experimental, se preseata en la figura 3.12. Aqui puede 
verse que el desplazamiento experimental de Gin/  se debe, no a una modificación de la 
GH,,, 11«, sino a la contribución de Glluil.. Esta contribución se vuelve más importante al 
incrementarse la concentración de urea, lo que explica el desplazamiento mayor mostrado por 
el experimento a concentraciones más grandes. Un resultado notable es el comportamiento de 



Simulación 

	 Agua Pura 

Experimental 

J  

3.3. Resilltados 	 67 

1.6 

1.4 

1 , 2 

•••••• 

•••,, 
••••• 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 	 to 
r(Á) 

Figura 3.11: Función de distribución radial centrada en los hidrógenos para todos los 
hidrógenos; Gnu, para el agua pura, solución acuosa de urca al 25% y la curva experimental 
de Finney et al. (Ref. [19J) a una concentración 10 molal. 
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Figura 3.12: Contribuciones a la fdr Gni/ a 25% de concentración de urea. 
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Figura 3.13: Función (le distribución radial centrada en el hidrógeno con todos los átomos 
excepto los hidrógenos, Gllx para el agua pura, una solución de urea al 25% y la curva 
experimental de Finney el al. (Ref. 19) a una concentración 10 molal. 

Gni", que practicamente no muestra estructura. Puede hacerse un análisis más detallado 
de esta observación considerando las fdr para los hidrógenos cis y los hidrógenos trans a 
diferentes concentraciones de urea. Para los hidrógenos els parece haber una muy pobre 
correlación con el agua aun a bajas concentraciones y esta correlación se pierde cuando se 
incrementa la concentración de urea. El mismo efecto pero mucho más marcado se observa 
para los hidrógenos trans, terminando por no correlacionarse del todo con los hidrógenos del 
agua. Este resultado también fue reportado por Tanaka et al. [13j para altas concentraciones 
de urea. 

En la figura 3.13 se presenta la G'llx a 25% de concentración comparada con la curva 
experimental correspondiente a una concentración de 10 molal y la de agua pura. Nueva-
mente se tiene un buen acuerdo con el experimento. De la misma manera del análisis del 
espectro de esta curva puede obtenerse información más detallada en las figuras 3.14 y 3.15. 
Se observa que el ensanchamiento del primer pico proviene de la contribución de Gii.ou, 
más que de una modificación de G11,,,ow. El otro punto importante es que la Gliwou , además 
del primer pico, no tiene ninguna estructura, el mismo resultado que para (" fui., Fig. 
3.12. Esta falta de correlación llevó a examinar (70,0,,, presentada en la figura 3,16 para 
diferentes concentraciones de urea. Esta función muestra la existencia de una considerable 
correlación, similar a la de agua-agua, si bien con los picos menos marcados y a distancias 
más grandes. El primer pico se sana en 3 Á y el segundo a 5.3 Á. Por tanto, de este análisis se 
desprende que la urea no parece reproducir la red de agua, más bien produce una estructura 
de hidratación más abierta que esta. Por tanto podemos decir que a altas concentraciones la 
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Figura 3,14: Contribuciones a la función Gii a 25% de concentración de urea que provienen 
de los hidrógenos de la urea. 

y 

1.8 

1.6 

1.4 

1.2 
7.:' 	1 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

o - 
1 

Figura 3.15: Contribuciones a la función (?,ix  a 25% de concentración de urea que provienen 
de los hidrógenos del agua. 



6 4 5 

c7
o  

M.O 

1~0 

7 	8 
r(A) 

3.3. Resultados 	 70 

Figura 3.16: Función de distribución radial entre los oxígenos del agua y los oxígenos de la 
urea para diferentes concentraciones de urea. 

urea se correlaciona pobremente con el agua y posiblemente está más correlacionada consigo 
misma. Este fenómeno puede ser estudiado de mejor manera a partir de las fdr centradas en 
el nitrógeno. 

La distribución espectral de las funciones centradas en el nitrógeno se presenta en las 
figuras 3.17 y 3.18 para las cuatro concentraciones de urea. A baja concentración, hay 
de nuevo poca correlación con los oxígenos e hidrógenos del agua, corno debía esperarse 
de la discusión anterior. A una concentración del 5% pueden verse las contribuciones que 
provienen de la correlación urea-urea. Lo primero que debe notarse es el pico en la función 
N — 	u , que es muy marcado e indica cláramente la dimerización de la urea, Las fdr's N-C 
y N-N respaldan también este punto de vista. Cuando la concentración aumenta, al 15%, 
este patrón es más marcado, el pico N-N se desplaza hacia distancias más cortas y el pico 
N-11d, aumenta de altura. Esto indica que la correlación entre las moléculas de urea es más 
fuerte mientras que su correlación con las moléculas de agua no se ve afectada, tal como se 
observó en el análisis de los pares de urea en la tabla 3.3. No parece, que al aumentar la 
concentración, se erten formando polímeros grandes de urea (excepto, tal vez, por algunos 
trímeros), sino incrementando la correlación entre los (limeros mismos. Esto, la aparición de 
una red de urea a altas concentraciones, es en realidad un hallazgo importante que se ve más 
claro en la figura 3.19 donde se presenta una instantanea estereoscópica de la concentración 
de 25% en la cual no aparecen polímeros mayores que dímeros, no sólo cíclicos, sino también 
cabeza-cola. 
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Figura 3.17: Contribuciones ala función de distribución radial centrada en el nitrógeno para 
las concentraciones baja y de 5%. En este caso las funciones de distribución radial parciales 
no estan pesadas con los factores de dispersión. 
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Figura 3.18: Contribuciones a la función de distribución radial centrada en el nitrógeno 
para las concentraciones de 15% y de 25%. En este caso las funciones de distribución radial 
parciales no estar pesadas con los factores de dispersión. 
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3.4 Conclusiones 

Se ha presentado un estudio refinado de Monte Carlo de soluciones acuosas de urea. Se 
tomaron varios pasos para obtener una visión más confiable. Se utilizó un potencial analítico 
que incluye efectos no aditivos en la interacción molecular, lo cual ha probado ser crucial. 
Se ajustó a una superficie ab initio que muestra convergencia respecto al tamaño de la 
base. Se verificó también que la simulación había llegado al equilibrio y además se consideró 
un número suficientemente grande de moléculas. El estudio a diferentes concentraciones 
permitió observar las tendencias producidas al incrementar la concent ración  de urea.  

El cuidado que se tuvo fue fructífero ya que ha sido posible validar el modelo con 
comparaciones experimentales. Se reprodujeron las energías de hidratación, y también por 
primera vez el pico a 3.75 A de la función de correlación radial centrada en el nitrógeno, 
así como un segundo pico poco pronunciado a aproximadamente 5 A para concentraciones 
grandes de urea. También se reprodujeron las funciones de correlación radial centradas 
en el hidrógeno, por tanto esta simulación está en completo acuerdo con las evidencias 
experimentales disponibles. Es claro que existen todavía algunos problemas con el modelo. 
Si bien se reprodujeron las entalpías de hidratación las predicciones estar sujetas a muchas 
variaciones. Esto indica la necesidad de mayores refinamientos del modelo. Para el potencial 
de interacción una mejor calidad de la base utilizada y la inclusión de energía de correlación, 
por medio de una. esquema M P2 o MP4 y la inclusión de flexibilidad intramolecular. También 
es necesario mejorar el tratamiento de las condiciones de frontera que permitan que las 
predicciones hechas dependan menos de ellas. 

No obstante los problemas mencionados se confía en los resultados obtenidos y se consi-
dera que el análisis realizado incrementa el entendimiento del comportamiento microscópico 
de las soluciones acuosas de urea, 

Es muy claro ahora que las soluciones de urea a bajas concentraciones son muy distintas 
en sus propiedas moleculares que aquellas a altas concentraciones. Es obvio que con una 
sola molécula no es posible determinar si a esa concentración habrá dimerización de la urea, 
sin embargo la tendencia observada permite proponer que aún a bajas concentraciones el 
comportamiento mostrado de dimerización en este trabajo, se observará. Es claro que a 
concentraciones grandes, alrededor de 5% o más, existirá dimerización. fea única discrepancia 
teórica con esta observación proviene de simulaciones hechas con potenciales poco refinados 
[14, 151, lo que enfatiza la necesidad de potenciales refinados y el riesgo de sobreextender el 
uso de los potenciales empíricos. Por el contrario no es clara la existencia de trímeros o de 
polímeros más grandes. 

Puesto que la existencia de la dimerización es uno de los puntos de mayor controversia, 
se realizó un análisis adicional de la polimerización de urea. Se aplicó el siguiente algoritmo 
a la concentración de 25% para un millón de configuraciones. Para cada molécula de urea se 
buscaron moléculas de urea "ligadas" a ella. Para ello se buscaron moléculas cuya distancia 
N-0u„„ fuera menor que un cierto valor R. También se revisó si bajo el mismo criterio, alguna 
de las moléculas en el (limero estaba "ligada" a una tercera molécula y por tanto constituían 
un trímero y así para polímeros más grandes. Por supuesto que este es un criterio muy poco 
riguroso y totalmente dependiente del valor usado de R para definir las moléculas "ligadas". 
Si se usa R = 3A, el pico de la función de distribución radial N-0,„.,„, se obtiene 97% de 
monómeros y 3% (limeros. Si se considera R = 3.44A, el valor del pico para la función 
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de correlación radial N-0w, es decir, considerando que las urcas "ligadas" son aquellas que 
estas más cerca entre sí mismas que a una molécula de agua, se obtiene 5%, 42% y 29% 
de monómeros, (limeros y tríincros respectivamente. Obviaiueute, esta es Ulla manera muy 
imprecisa (le determinar la existencia de agregados, sin embargo este criterio también sugiere 
la existencia de (limeros y posiblemente trímeros. 

Las funciones de correlación radial agua-agua no son afectadas de manera importante 
por la solvatación de la urea, sin embargo estos cambios pequeños parecen' tener efectos 
grandes cuando se estudia la niicroestructura con mayor detalle. La suposición de que la 
urea reproduce el comportamiento del agua, y por tanto no afecta la estructura del agua 
parece ser cierta sólo en soluciones muy diluidas. A concentraciones grandes ciertamente hay 
un rompimiento de la estructura del agua en la vecindad cercana de la molécula de urea y, 
ciertamente, una correlación muy pobre entre la urea y el agua. Lo que es muy sorprendente 
es la mayor correlación que aparece a distancias grandes de agua-agua para las soluciones 
concentradas, siguiendo la red de urea, siendo esta red de urea una los resultados importantes 
de este trabajo. Esto puede también explicar el hecho de que la urea parece aumentar la 
estructura en la Guudiw. 

El análisis energético realizado está de acuerdo con los hallazgos estructurales discutidos 
arriba. Es más puede verse del análisis de la energía urea-urea que la interacción total entre 
molecular de urea es cercana a cero a bajas concentraciones y se vuelve más atractiva al 
incrementar la concentración pero sin alcanzar un valor grande. Sin embargo, este valor 
pequeño de interacción atractiva no proviene de la ausencia de interacciones urea-urea sino 
de un balance entre más de la mitad de los pares urea-urea que interactuan de manera 
atractiva y el resto de manera repulsiva (vea la tabla :3.3). Es interesante hacer notar que 
la fracción de pares de urea que interactuan repulsivamente decrece cuando se va de 15% al 
25% de concentración, sugiriendo de nuevo la formación de una red de urea. Se considera 
que esta tendencia, es decir, que la interacción urea-urea se vuelva más atractiva continuará 
al incrementar la concentración y por tanto la red de urea evolucionará, permitiendo de esta 
manera una solubilidad infinita de la urea en agua hasta la formación del cristal. 

Los resultados obtenidos en esta simulación concuerdan en algunos aspectos con trabajos 
más recientes sobre este sistema y discrepan en otros. Por ejemplo, Boek and Briels [321 
presentan una simulación de dinámica molecular realizada con los potenciales de CROMOS 
[33j. Ellos encuentran que no existe una modificación apreciable de la Goo total del 
agua, de acuerdo con este trabajo pero, cuino se ha enfatizado anteriormente es necesario 
un análisis más detallado, por regiones, de esta función. Ellos reportan también que la 
interacción soluto-soluto es casi constante y cercana a cero. En este trabajo se encontraron 
valores pequeños pero con una clara tendencia que favorece la formación de una red de 
urea. Se considera que esta diferencia proviene de los diferentes potenciales usados y que 
se debe tener mucho cuidado para obtener un potencial adecuado. Apuntan también que 
la estructura que aparece en la GNx  de Finney el al. [19] es artificial, consecuencia de la 
aplicación de la transformada de Fourier, y por tanto que no debe aparecer estructura en 
las simulaciones numéricas. Aquí se han presentado resultados diferentes, reproduciendo 
la estructura de la función de distribución radial experimental cuando existe la posibilidad 
de agregación (le la urea. Dada la concentración relativa de la urea y el agua, la función 
de distribución radial experimental es practicamente la correlación entre las moléculas de 
urea y las de agua. La correlación urea-urea no tiene suficiente peso para hacer una 
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Figura 3.20: Función de distribución radial centrada en el nitrógeno (unidades arbitrarias), 
N-X con X = átomos del agua (curvas inferiores) y X = átomos de urea (curvas superiores) 
para concentraciones de urea de (1) 25%; (2) 15%; (3) 5% y (4) 0.5%. 

contribución significativa, esto puede verse cláramente en la figura 3.20. Por tanto, la 
estructura observada experimentalmente corresponde a la modificación de la correlación 
urea-agua, modificación inducida por la correlación urea-urea. En otro trabajo Ástrand et 
al. [34] realizan una simulación de dinámica molecular sobre una solución 2 molar de urea, 
realizada con potenciales ab initio y encuentran que el pozo de potencial entre las moléculas 
de urea es más profundo, de -21,9 kcal/mol, lo que lleva a que en la simulación se encuentren 
además de limeros, agregados mayores de moléculas de urea. 

La capacidad de las simulaciones numéricas para explorar el detalle de la estructura 
molecular, en este caso la distribución espectral de las funciones de distribución radial 
centradas en el nitrógeno y en el hidrógeno, ayudan en la interpretación de las observaciones 
experimentales y condujeron a la propuesta de la formación de una red de urea al ir au-
mentando la concentración, un efecto importante que seguramente está detrás del peculiar 
comportamiento de las soluciones acuosas de urea, obviamente esto explica la solubilidad 
infinita de la urea en el agua. 

La concordancia de los resultados teóricos con los experimentales encontrada en este 
trabajo, muestra que la metodología utilizada para la simulación es capaz de ofrecer resul-
tados importantes para sistemas reales de interes biológico. Ciertamente quedan problemas 
metodológicos por resolver, sin embargo la información obtenida es muy confiable y permite 
un mejor entendimiento del detalle molecular en estos procesos. 
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Capítulo 4 

Soluciones de Metanol 

4.1 Introducción 

Las soluciones acuosas de metanol han sido consideradas de interés no sólo por su amplio 
uso industrial, sino también como un modelo de un compuesto orgánico en solución y por 
lo tanto de interés biológico [1, 6, 23, 24, 25, 26, 29). En particular el carácter anfifílico 
de esta molécula permite avanzar en el estudio del efecto hidrofóbico a nivel molecular con 
un modelo sencillo. Esto es, vislumbrar las bases moleculares del fenómeno, por ejemplo 
los efectos estructurales que los grupos hidrofílicos e hidrofóbicos tienen sobre la solución, 
o la importancia relativa que tienen las interacciones de estos grupos con el agua y su 
predominancia en el efecto hidrofóbico. Se acepta de manera general que el efecto hidrofóbico 
tiene una contribución importante en las propiedades termodinámicas de las soluciones de 
metanol en agua, aunque el grupo hidrofílico es importante para que el metanol sea soluble 
en agua puede considerarsele como un un hidrocarburo soluble, al menos en las soluciones 
diluidas [161. 

La determinación del papel que juegan los diferentes fenómenos energéticos y estructu-
rales que se invocan para la explicación de la hidrofobicidad es un problema sutil y dificil 
de resolver por la información directa que proviene de los experimentos, Esto ha estimulado 
el uso de simulaciones por computadora para tratar de separar los papeles de los diferentes 
grupos funcionales en las interacciones directas así como sus efectos en la estructura del 
solvente. 

Ya que generalmente se han tratado de explicar las propiedades termodinámicas de 
estas soluciones mediante la hipótesis de que estos solutos incrementan la estructura del 
agua, se consideró importante estudiar una solución de este tipo para investigar los efectos 
estructurales de los solutos sobre el agua. 

Podría pensarse que para estudiar los efectos estructurales asociados a los solutos hidro-
fóbicos hubiera sido más adecuado el utilizar una molécula completamente no polar, sin 
embargo esto tiene dos inconvenientes importantes. El primero es que existe información  
estructural muy detallada para las soluciones metanol-agua y este no es el caso para soltaos 
completamente no polares. Esto hace que la validación del modelo contra los datos expe-
rimentales sea mucho más completa para el metanol, y por tanto, que la confiabilidad en 
las predicciones del modelos sea mucho mayor. El seundo inconveniente oviene ( . que t n  
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Tabla 4.1: Funciones termodinámicas estandar de metanol en agua a 25°C 

Propiedad 
	

Unidades 	 Valor 

AGX 	 kJ/mol 	 -21.40 
A III' 	 k.ihnol 	 -44.52 
ASX' 	 J/K mol 	 -77.5 
AGII 	 k.1/mol 	 4.48 
A Hl 	 kihnol 	 37.9 
AS1 	 .1/N mol 	 112.5 
C° 	 .1/K mol 	 158 
C;,2 	 .1/K mol 	 81.2 

C1,2 	 J/K mol 	 154 

C;4g 	 J/K mol 	 43.9 
V2 	 cm3/tnol 	 38.2 
V; 	 cm3/inol 	 40.74 

o Significa que es un valor estandar referido a dilución infinita. 
* Significa que son propiedades molares. 

Se refiere al segundo componente, es decir el metano). 
h Valor de hidratación, es decir Al/h° = Y2° — Yf (fase gaseosa) 
y Sigiuifca que es un valor a volumen constante. 

la simulación misma del soluto no polar presenta dificultades, esencialmente debido a que 
por su muy baja solubilidad (x1  = fracción mol = 2.806 x10-5  a 298.15°C para el metano 
por ejemplo), es necesario utilizar una celda computacional muy grande si se quiere tener 
el número de aguas necesarias para obtener una concentración, y por tanto una simulación 
realista 	50,000 moléculas de agua por molécula de sointo). Esto obviamente incrementa 
demasiado el costo computacional de una simulación, por lo que en los trabajos sobre saldos 
apolares [17, 18, 191 se ha optado por realizar las simulaciones de concentraciones efectivas 
mucho mayores, lo que pone en duda la validez de los resultados. 

Como consecuencia del interés que las mezclas de metanol con agua han despertado 
existe un conjunto de resultados reportados referentes a sus propiedades estructurales y 
energéticas (ver tabla 4.1), a pesar de lo cual el origen de las propiedades termodinámicas 
aun no se entiende por completo. Diferentes simulaciones han comparado sus resultados 
esencialmente con los datos termodinámicos experimentales para la hidratación de metanol, 
en particular calores y volúmenes de solución. En cuanto a los resultados estructurales 
no se tenía hasta recientemente información estructural experimental con la cual validar los 
diferentes modelos propuestos. Por ello los experimentos recientes de difracción de neutrones 
de Soper y Finney [1] son importantes puesto que proveen información estructural para el 
agua alrededor de una moleéula de metano' disuelta. Usando la sustitución isotópica de 
hidrógeno Super y Finney obtuvieron la correlación de los hidrógenos del grupo metilo con 
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los hidrógenos del agua y de numera independiente la funciones de correlación agua-agua. 
Con esta información aplicaron mut. técnica de reconstrucción por armónicos esféricos [20] 
y obtuvieron la función de correlación del carbono del metanol con el oxígeno del agua. 
Esta información hace ahora posible el validar los modelos, dando cierta confianza en los 
mecanismos moleculares propuestos para la hidratación del metano! y por supuesto de su 
extensión a aspectos más generales de la hidratación hidrofóbica. 

El modelo polarizable que se aplicó para la simulación de soluciones acuosas de urea 
dió un buen acuerdo con los datos experimentales [2]. En particular, con él se obtuvo, por 
primera vez, acuerdo con las observaciones estructurales experimentales, dado el hecho de 
que el modelo incluye no sólo polarización sino también correcciones no aditivas. Es ahora. 
claro que es necesario ir más allá de la aproximacion de aditividad por pares en estudios 
refinados de hidratación [3]. 

La aparición de la nueva información experimental y el hecho de que no se había aplicado 
un modelo polarizabie ni 1111 potencial de muchos cuerpos al estudio de las soluciones de 
metano!, nos llevó a considerar importante el estudiar este sistema con un modelo refinado. 
De esta manera habremos de avanzar en nuestro (Inendimiento de las bases microscópicas 
del efecto hidrofóbico. 

4.1.1 Métodos. 

Las simulaciones numéricas realizadas consistieron de estudios de Monte Carlo usando po-
tenciales no aditivos ajustados a superficies de potencial calculadas ab initio. Todos los 
potenciales incluyen polarización y contribuciones no aditivas. El potencial agua-agua utili-
zado fue el MCIIO H. Este potencial ha ciado resultados muy buenos para las propiedades 
del agua líquida. Todos los demás potenciales se construyeron de la siguiente manera. 

Las superficies ab initio. 

Para la construcción de las superfices de potencial de interacción se utilizaron las geome-
trías experimentales del metano! (vense figura 4,1) y del agua. Para el metano! se utilizó la 
conformación escalonada reportada por [bolis et al. 151. Esta, conformación es la más estable 
en la fase gaseosa y Jorgensen y Madura [6], a partir de simulaciones de metanol líquido y 
de soluciones de metano! en agua donde se permite la rotación del grupo 011 del metano!, 
encontraron que es también la conformación más probable en la fase líquida y en solución 
acuosa. 

Se intentó realizar una simulación del sistema con la mejor aproximación posible a una 
descripción realista. Por ello y puesto que la forma funcional utilizada para ajustar las 
superficies ab initio es capaz de reproducir las energías de interacción entre las moléculas con 
gran precisión, es muy importante la precisión de los cálculos de la energía de  interacción. 
Se calcularon las superficies de energía de la mejor calidad posible, por supuesto que la 
necesidad de un in 	grande de puntos en la superficie fuerza a un compromiso entre la 
calidad de los cálculos y el costo computacional de ellos. 

Para la realización de esta simulación se contó con más recursos computacionales que 
para la simulación de urea, por lo que fue posible incrementar el nivel de refinamiento de 
los cálculos ab initio. Se utilizó una base de calidad 2( más polarización optimizada para el 
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Tabla 4.2: Energía de enlace (kcal/mol) de tres geometrías ligadas por puentes de hidrógeno 
calculadas con diferentes métodos. Las distancias de equilibrio (A) se dan en paréntesis. A 
se refiere al agua y M al metanol. Las siglas representan la base utilizada para el cálculo ab 
initio, excepto en F 	K T I PS y OPLS que son los modelos propuestos. 

Modelo A -› Al M ---> M M -› A Re f. 

FIIMK -7.03 -6.62 -5.68 [261 
T1 PS(Emp.) -6.27 (2.76) -5.88 (2.79) -5.64 [61 
O P LS(Emp.) -6.80 (2.73) [321 
STO - 3Gt -4.11 -5.87 [231 
6 - 31G*t -6.08 [51 
6 - 31G*t -5.73 (2.96) -5.66 (2.95) -5.55 (2.97) [91 
6 - 31G(p, d)t -7.29 [101 
C EP - 3IG * */ II F"'t -4.14 (3.02) [111 
CEP - 31G * */M P2"4  -4.62 1111 
DZPIM Prt -5.04 (2.94) -4.96 (2.87) -4.85 (2.98) b  

DZPIMPC't -4.83 -4.81 -4.70 b 

TZP + DZIAI P2"'t -5.09 (2.96) [101 
TZP/ Al P2" `t -4.94 -4.87 -4.35 b 

Potencial Al C 110 -4.92 -4.98 -4.86 6 
Experimental -4,84 ± 0.9 [12] 

a Corregidas por error de superposición de bases. 
b  Este trabajo. 
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H 

Figura 4.1: Geometria de la configuración escalonada del metano', Las distancias estan en 
A. 

uso de los seudopotenciales de Barthelat el al. [7). Se ha probado que se obtienen buenos 
resultados con esta base para las energías de interacción [8) con un costo razonable desde el 
punto de vista computacional. Se realizaron cálculos de campo autoconsistente (SOF por sus 
siglas en inglés) más la corrección de Moller-Plesset de segundo orden (M P2) para obtener 
la energía de interacción. Se utilizó además el método de counterpoise para corregir el error 
de superposición de bases en la energía. Antes de proceder al cálculo de la superficie se 
estimó la convergencia de los valores de energía con respecto al tamaño de la base y al nivel 
de aproximación para la inclusión de la energía de correlación. Para ello se consideraron 
tres conformaciones del sistema metanol-agua que tenían interacciones atractivas fuertes, es 
decir el dímero agua-metanol (A-4M), donde el agua actua como donador de protones, el 
dimero metanol-metanol (M-+M) y el dímero metanol-agua (M-4A) donde el metanol actua 
como donador de protones. En la tabla 4.2 se presenta la comparación de las energías de 
interacción calculadas con modelos de calidad creciente tanto con respecto al tamaño de la 
base como al nivel de inclusión de la energía de correlación. Puede verse que los cálculos 
con la base 2( más polarización da resultados que están muy cercanos a los de cálculos más 
grandes. Para el sistema metanol-metanol existen también valores experimentales contra los 
cuales comparar y en realidad se tiene un muy buen acuerdo con los valores de energía, Para 
los otros (los casos no existen valores experimentales contra los cuales comparar pero puede 
verse el mismo patrón que para el sistema metanol-metanol. Esto es, que los cálculos máS 
grandes, incluida la base 2( más polarización, predicen las energías menos atractivas. Esta 
similitud sugiere que la calidad de estas dos últimas superficies de energía es similar a la de 
metanol-metanol. 

Es interesante notar que la relación entre los valores de las energías de interacción en las 
configuraciones de equilibrio de los sistemas, que es: A-4M > M-+M > M-4A, se mantiene 
en casi todos los cálculos, Esta relación también aparece en los cálculos presentes, pero 
las diferencias relativas son unís pequeñas que las de los otros métodos, excepto las (le los 
cálculos de Tse ft al. con las cuales son comparables (1. Por supuesto que la energía de 
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Energía de Interacción Ab initio (kcal/mol) 

Figura 4.2: Comparación entre las energías de interacción calculadas con el potencial y los 
valores ab inulio para (limeros. 
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usados, y a su vez en las simulaciones teniendo consecuencias directas en las estructuras 
predichas para la solución. 

Un nivel adecuado de los cálculos  (11) initio asegura que se tendrá una buena calidad en 
los cálculos de las energías de interacción, Sin embargo, para poder tener una superficie 
de potencial confiable debe asegurarse además que se likui muestreado las regiones de la,s 
superficies de potencial que son relevantes para el estado líquido. Para ello se siguió un 
procedimiento iterativo para generar puntos en las superficies. En un primer paso se calculó 
un conjunto inicial de puntos en las superficies con las moléculas situadas a diferentes 
distancias y orientaciones entre ellas. Entonces se ajustó la forma funcional del potencial 
a estas geometrías y valores de energía, obteniendose de esta manera un potencial de in-
teracción inicial. Se utilizó entonces este potencial en una simulación y se extrajeron un 
cierto ntímero de dímeros y trímeros de la caja de simulación. Se compararon las energías de 
interacción producidas por el potencial para estos agregados con las energías correspondientes 
calculadas ab initio, si la desviación estandar de los valores calculados era mayor que la 
obtenida en el ajuste, se agregaban estos puntos a las superficies y se ajustaba de nuevo 
la forma funcional. Este procedimiento se repitió hasta que la desviación estandar de los 
puntos de prueba fue menor o igual a la del paso previo de ajuste. 

De esta manera se generaron 582 (limeros metanol-agua, 395 dímeros metanol-metanol, 
40 trímeros metanol-agita-agua, 35 trimeros metanol-tnetanol-agua y 45 trímeros metanol- 
metanol-metanol. 	ati desviaciones estandar obtenidas para cada una de !as superficies 
fueron: 0.21, 0.26, 0.21, 0,20 y 0.27 respectivamente. Una descripción de la calidad del 
ajuste a todos los puntos de la superfice se presenta en las figuras 4.2 y 4.3 y los párametros 
del potencial se presentan en la tabla 4.3. 

Las simulaciones numéricas. 

Con los potenciales arriba descritos se realizaron simulaciones de Monte Carlo para dos 
concentraciones de metanol en agua. El programa utilizado fue el MONTECUERNA 1131, 
así como la biblioteca de programas de análisis del mismo paquete. En el primer caso la 
celda computacional consistió de 1 metanol y 341 moléculas de agua y en el segundo de 
31 moléculas de metanol y 279 de agua. Esto corresponde a las concentraciones peso/peso 
de 0.05 % (0.003 mol) y 19.75 % (0.1 mol) respectivamente. Las dimensiones de las celdas 
fueron ajustadas para tener la densidad experimental para estas concentraciones, es decir, 
0.995 y 0.971 [141. Las simulaciones se realizaron utilizando una caja cúbica con condiciones 
a la frontera periódicas y se aplicó un radio de corte esférico igual a la mitad del tamaño de 
la caja. 

Un punto que es importante mencionar en estas simulaciones es su lenta convergencia. 
Se requiere de un mínimo de 20 x 106  configuraciones para llegar a la convergencia. Se ha 
encontrado PM que si bien la energía del sistema tiende a converger rápidamente, después 
de dos o tres millones de configuraciones, corridas más largas muestran un lento descenso 
de la energía que sólo converge después de aproximádamente 20 millones de configuraciones. 
Otro criterio de convergencia utilizado es la simetría esperada en las funciones de correlación 
radial del sistema. Esto significa que dos átomos equivalentes en una molécula deben tener 
funciones de correlación radial similares. Como se estableció ¿interiormente [2), este criterio 
es más demandante que el de la estabilización de la energía. 
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Energía de Interacción Ab initio (kcal/mol) 

Figura 4.3: Comparación entre las energías de interacción calculadas con el potencial y los 
valores ab initio para trítueros. 
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Tabla .L3; Conjunto de parámetros para los potenciales de interacción utilizados. La 

expresión analítica se describió anteriorinente (Kr. 2.34). Los parámetros de la interacción 

agua-agua se dan en la Ref. 1. Para las interacciones intramoleculares 5(1k) se reportan los 

parámetros (, D y E. Los valores estan dados para distancias en unidades atómicas y dan 

energías vil kcal/mol. 
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Figura 4.4: Funciones de distribución radial entre los hidrógenos del metanol geométrica-
mente equivalentes en la conformación escalonada del metanol y todos los otros átomos en 
la solución. 

En la figura 4.4 se presentan los resultados para la correlación entre los dos hidrógenos 
simétricos del grupo metilo en la conformación escalonada del n'etanol contra todos los 
demás átomos en la solución. Puede verse que aun después de 20 x 10' configuraciones 
el sistema de baja concentración no muestra una buena convergencia en contraste con el 
sistema de concentración 0.1 molar. Esta diferencia es, obviamente, una consecuencia de 
la mejor estadística que permite realizar el sistema de alta concentración y enfatiza un 
problema con las simulaciones de baja concentración. Como se verá más adelante, en este 
caso también la energía presenta grandes fluctuaciones. Sin embargo este comportamiento 
también puede estar relacionado con el ACI, grande característico de estas mezclas, aun a 
bajas concentraciones [161, sugiriendo que es necesario un mimen) muy grande de configura-
ciones para obtener buenos promedios. 

4.2 Resultados. 

4.2.1 Energías. 

Obtener las energías de solvatación en una mezcla mediante simulaciones numéricas es una,  
tarea dificil. La principal dificultad proviene cid hecho de que los valores de las energías 
de solvatación, calculados romo restas de los valores de energías totales de los sistemas son. 
en muchos rasos, del mismo orden de magnitud que el valor dr los errores intrínsecos de 
las simulaciones. En un intento por resolver este problema en un trabajo previo [2), se 

presentó una alternativa; calcular las energías de sttivat ación utilizando la energía para el 
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Tabla 4.4: Energías promedio (kcal/mol) para las diferentes interacciones que aparecen en 
la simulación, m denota el metano! y w el agua. 

Cone. Ein -III Ella.— UP E111-11; 11E  30t, A E:ai„ Exp, 

0.003 mol 1.82 -9.38 -10.35 -6.7 ± 16 -10.8 
0.1 mol 0.96 -10.03 -9.39 -0.5 ± 0.7 - 

a  Ref. 17 

agua pura que provenía de las aguas que estaban lejos del soluto en la misma simulación, 
en vez de utilizar la energía proveniente de una simlación del liquido puro (agua). La razón 
para esto es que el agua "bulto" presente en la simulación de la mezcla puede no tener la 
misma densidad que el agua bulto en la simulación del líquido puro, lo que llevaría a obtener 
energías de solvatación erroneas. 

Si aplicamos el algoritmo anterior en este caso, el valor obtenido para el sistema de 
baja concentración es aceptable, comparado con el valor experimental de -10.8 kcal/mol 
[21] (vea la tabla 4.4), sin embargo, las fluctuaciones en la energía del sistema aunadas 
a la poca estadística que proporcionan las simulaciones ron una sola molécula de soluto, 
dan por resultado una incertidumbre en el valor muy grande, romo se indica en la tabla 4.4. 
Simulaciones anteriores [6, 22] reportan un buen acuerdo con el experimento e incertidumbres 
pequeñas. Debe notarse sin embargo que estas simulaciones suponen aditividad por pares 
en los potenciales y no incluyen polarización. Se ha mostrado [15] que los potenciales 
polarizables requieren un muestreo más grande y este factor es el que puede estar detrás de 
esta diferencia. Por supuesto también existe la posibilidad de que las fluctuaciones pequeñas 
sean el resultado de un muestreo muy pequeño. Para el caso del sistema de concentración 0.1 
molar las fluctuaciones no son tan grandes, sin embargo en este caso la energía de solvatación 
es muy pequeña comparada con la experimental (tabla 4.4). La razón para esta discrepancia 
no es del todo clara en este punto, sin embargo más adelante se dará un explicación posible 
para este valor bajo. 

En la tabla 4.4 se presentan también las energías potenciales promedio correspondientes 
a diferentes interacciones moleculares que aparecen en la simulación. Para la energía agua-
agua puede verse que a baja concentración el valor obtenido es muy cercano al del líquido 
puro (-10.36 kcal/inol) de este modelo [4] (veme también [2]). Este resultado contrasta con 
los obtenidos por Okazaki et al. [23, 24] y está de acuerdo con los de Jorgensen y Madura 
[6]. Esto sugiere que el valor exotérmico de /111 observado experimentalmente proviene de la 
hidratación del soluto y no de una estabilización inducida, en la red de agua, como sugirieron 
Okazaki 	al. [23]. 
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Figura 4.5: Energías de interacción promedio como función de la distancia al soneto, tvw se 
refiere a la interacción agua-agua y mw a la interacción metanol-agua. 

A la concentración de 0.1 molar el promedio de energía agua-agua es menos atractivo 
que el del líquido puro. Los resultados encontrados en la literatura para simulaciones que 
incluyen varias moléculas de metanol están en controversia en este punto. Okazaki el al. [24] 
y Tanaka rl al. [25] no presentan la energía agua-agua sino la energía potencial del agua, la 
que también incluye parte de la interacción metanol-agua. En ambos trabajos para soluciones 
más o menos concentradas de metanol, la energía potencial del agua es más atractiva que 
en líquido puro, sin embargo debe recordarse que en este caso también la hidratación del 
metanol está incluida. Por su parte Terrario rt al. [26] quien también presenta la energía 
potencial del agua, encuentra que ésta es menos atractiva que en el líquido puro, lo que está 
de acuerdo con el presente trabajo. 

Es interesante notar en este punto que la energía total metanol-metanol es positiva para 
ambas concentraciones, entonces la energía soluto-soluto no contribuye a la exotermicidad 
del proceso sino más bien se opone a ella, Debe notarse sin embargo, que el cambio en 
la energía intramolecular del metanol, producido por la interacción del metanol con todo el 
sistema, fue asignado solamente a la interacción metanol-metanol, lo que modifica el valor de 
esta interacción. La energía intramolecular total no tiene ningún significado físico dentro del 
modelo MCIIO [4], sin embargo los cambios en esta energía corresponden a la respuesta de 
la molécula a su medio ambiente. Si quitamos la contribución de la energía intramolecular, 
la interacción soluto-soluto se vuelve atractiva, y puede ser responsable de la formación de 
agregados, esto se discutirá en detalle más adelante. 

La energía promedio agua-agua, como función de la distancia a la molécula más cercana 
de metanol para las dos conrentraciones se presenta en la figura 4.5 y corresponde al promedio 
de 6 millones de configuraciones. Puede verse que para el sistema de baja concentración el 
valor de la energía se aproxima rápidamente a un cierto nivel, el valor alcanzado es muy 
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similar al de la energía para el líquido puro, de nuevo indicando que la red de agua no esta 
energéticamente afectada. 

Por otra parte, el sistema 0.1 molar no muestra convergencia a un valor estable y la energía 
agua-agua nunca alcanza el valor correspondiente al del agua bulto, aun para distancias 
en que esto ya había ocurrido para el sistema de baja concentración. Por tanto parece 
ser que a esta concentración el metano! está totalmente integrado a la red (le agua y que 
las interacciones metanol-a.gua hacen una contribución importante para obtener los valores 
energéticos del sistema. 

Las energías agua-metanol también se muestran en la figura 4.5. El resultado más 
notable es el corto alcance de esta interacción. Esto contrasta, con los resultados para 
soluciones acuosas de otros soltaos polares tales romo urea [2)  o iones metálicos [31 donde 
las interacciones que aparecen tienen intervalos de más largo alcance. Esta característica 
es una indicación del dominio de los grupos apolares en las propiedades termodinámicas de 
estas soluciones. Por tanto, como se dijo antes, el grupo 011 juega un papel importante en la 
solvatación del metano!, sin embargo la interacción total del metano! con el agua se asemeja 
a la de un soluto apolar [27, 281. 

Regresemos ahora a discutir las posibles razones que conducen a un valor bajo de la 
energía de solvatación del sistema 0.1 molar. Recordemos que la energía agua-agua nunca 
alcanza los valores del bulto para esta mezcla. La figure 4.5 muestra que no existen aguas 
a distancias mayores de 6 A del soluto a esta concentración y además que las moléculas a 
distancias de 4 A o más prácticamente no tienen interacción con el soluto, Sin embargo 
la energía agua-agua para aguas a estas distancias no se aproxima a los valores del bulto 
como sucede en el sistema de baja concentración. La diferencia entre estos dos sistemas 
es, obviamente, que en el límite de baja concentración la molécula de agua interactua con 
muchas otras moléculas que están a distancias mayores del soluto. Este no es el caso para 
el sistema 0.1 molar donde todas las aguas están a una distancia no mayor de los 6 A del 
soluto, y consecuentemente las aguas del "bulto" están cerca de una molécula de metano'. El 
hecho de que los resultados del modelo no concuerden con los valores experimentales para las 
energías de hidratación puede suscitar dudas acerca de la validez de estos resultados e induce 
a considerarlos como un artificio del modelo. Sin embargo, como se verá más adelante, los 
resultados estructurales concuerdan muy bien con el experimento, por lo que es posible que 
el problema que está produciendo el valor erroneo de la energía de solvatación, sea el valor 
de la energía de interacción que el potencial predice para estas conformaciones moleculares. 
Debe recordarse que la diferencia entre los valores experimental y teórico para la energía 
de solvatación es de aproximádatnente 10 kcal/mol, esta diferencia puede provenir de una 
variación muy pequeña en la energía potencial por molécula (menos de 0.05 kcal/mol). Las 
consecuencias de esto se reflejan en los valores energéticos de la simulación pero no en los 
resultados estructurales, debido a que la estructura del líquido depende más de los valores 
relativos del potencial entre las diferentes especies moleculares que de los valores absolutos 
de la energía potencial. 

4.2.2 Estructura. 
Corno se mencionó previamente existe información estructura. experimental reciente para 
las soluciones de metano!. Por tanto es posible ahora Com parar los resultados del modelo 
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Figura 4.6: Función de distribución radial carbono del metanol oxígeno del agua para 
la solución acuosa de metanol 0.1 molar. También se muestra el resultado experimental 
correspondiente tomado de la Ref. 1. 

con los correspondientes resultados experimentales. En la discusión siguiente se seguirá 
la convención de Soper y Finney [1) para los átomos presentes en la solución, esto es, se 
distinguirá entre los hidrógenos que pertenecen a los grupos hidroxilo y metilo. Los primeros. 
se  etiquetarán como //,'n y los segundos como II IV el subíndice ni indica metano! y el 
subíndice w indica agua. 

i) Estructura metanol-agua. 

La función de distribución radial (fdr) que puede considerarse como la representativa de 
la estructura de la solución es aquella entre los "centros" moleculares; o sea, la correlación 
entre el carbón del metano! y el oxígeno del agua. En la figura 4.6 se presentan tanto la fdr 
experimental como el resultado teórico. Puede observarse un buen acuerdo para el primer 
pico y por tanto para el correspondiente radio de la primera capa de hidratación. Esta capa 
por supuesto tiene contribuciones de ambas regiones del metano! (hidrofóbica e hidrofílica). 
Una gran ventaja de las simulaciones es que pueden separarse las contribuciones de ambas 
regiones y estudiar el papel que juegan en la hidratación del metano!. 
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Figura 4.7: Funciones de correlación entre los átomos del grupo OH del metanol y los oxígenos 
del agua. 0„, corresponde al oxígeno y Hlm  al hidrógeno del grupo OH del metano'. 

El primer punto a mencionar es la posición del pico a :3.7 A. Las distancias 	- 0,, 
presentes en las dos configuraciones de mínima energía de los agregados metanol-agua, es 
decir, cuando el agua está ligada por puente de hidrógeno al metanol ya sea como donador 
o aceptor de protones, son de 3.9 A y de 3.63 A respectivamente. Por tanto parece que la 
posición del primer pico refleja el promedio de la posición de las aguas ligadas por puente 
de hidrógeno al grupo hidroxilo del metanol. En la figura 4.7 se presentan las funciones de 
distribución radial entre el oxígeno del metano) y el oxígeno del agua (Gamo.) y entre el 
hidrógeno del hidroxilo del metanol y el oxígeno del agua (Gumno.), En ellas se muestra 
cláramente la existencia de las aguas ligadas por puentes de hidrógeno al OH del metanol y 
son consistentes con otras simulaciones [6, 29] en donde se han obtenido resultados similares. 
Al estimar el número de aguas ligadas a este grupo del metano!, integrando el primer pico de 
ambas funciones, se obtiene 2.6 y 0.8 respectivamente. Una integración similar para el primer 
pico de Gco„, da 15.8 aguas en la primera capa, lo que incluye las aguas anteriores. Por 
tanto podemos decir, grosso modo, que existen un promedio de 3.4 aguas ligadas por puentes 
de hidrógeno al OH del metanol y aproximadamente 12.4 aguas alrededor del grupo metilo. 
Aunque estos números pueden variar en estudios más refinados, es claro que presentan un 
bosquejo confiable de la distribución de las aguas alrededor del metano). El número de aguas 
obtenido alrededor del grupo metilo es un poco mayor que el obtenido por Soper y Finney 
[1], una consecuencia de que la posición del mininto de la función Geo. que resulta de la 
simulación esta corrida con respecto al valor experimental. 

Por supuesto es interesante estudiar la estructura de las aguas alrededor del grupo metilo. 
Hace mucho tiempo se propuso la formación de una caja alrededor de los grupos apolares 
en soluciones acuosas [30]. Estas ideas tienen ahora apoyo experimental [1] y los resultados 
del presente estudio la confirman. En la figura 4.8 se presentan las funciones de correlación 
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Figura 4,8: Funciones de correlación entre el carbono C y los hidrógenos fir del grupo 
metilo del metano] con el oxigeno Ou, y el hidrógeno /1,„ del agua. 

entre los átomos (Id grupo metilo y los átomos del agua. La fdr 11,m„ e— O. presenta dos picos 
pequeños pero claramente distinguibles a distancias de 3.7 A y de 4.5 A. Estas distancias 
corresponden de manera gruesa a las distancias entre los hidrógenos del grupo metilo y 
el oxígeno del agua de los (limeros metanol-agua ligados por puentes de hidrógeno. Por 
tanto, contrariamente a lo que podría esperarse a primera vista, la G H,1,0„, parece reflejar 
la hidratación del grupo 011 del metanol más que la hidratación del grupo metilo. Esto es 
confirmado por la fdr directa 	— H. que muestra que no existe una clara correlación 
entre estos dos tipos de átomos. El mismo resultado se obtuvo para un análisis similar para 
el régimen de baja concentración (no mostrado), y en este caso las funciones obtenidas son 
similares a las presentadas por Jorgensen y Madura [6]. 

La Gcn. en la, misma figura muestra que los hidrógenos cerca del carbono están a 
distancias similares a las de los oxígenos (un poco mayores tal vez), indicando por tanto 
que la caja de agua que rodea a toda la molécula no tiene mucha estructura, excepto por la 
del grupo OH discutida previamente. 

ii) Estructura agua-agua en presencia del metano!. 

Una de las preguntas más importantes acerca de estas soluciones es, hasta que punto 
es modificada la estructura del agua. Por esta, razón otra de las fdr experimentales que 
es impotante estudiar es la función de correlación 	Esta función ha. sido determinada 
experimentalmente por Soper y Finney PI y se presenta en la figura 4,9 junto con el co-
rrespondiente resultado teórico de este trabajo. Aqui se tiene la oportunidad de validar la 
simulación y de contribuir a la interpretación de los resultados experimentales, tratando de 
entender las bases moleculares del efecto hidrofóbico. La comparación entre los resultados 
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Figura 4.9: Función de distribución radial 1-1-11 para la mezcla metanol-agua 0.1 molar. La 
curva experimental fue tomada de la Ref. 1. 
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Figura 4.10: Funciones de correlación radial hidrógeno-hidrógeno. (a) 1. Agua pura, 11. 
Hidrógenos del agua en la mezcla, y 111. Todos los hidrógenos de los grupos hidroxilo tanto del 
agua como del metanol. (b) Contribuciones a la función de correlación hidrógeno-hidrógeno 
para todos los hidrógenos de los grupos hidroxilo (111). in indica el metano! y w el agua. 
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Figura 4,11: Correlación oxigeno-oxigeno del agua para el agua pura y para las dos mezclas 
de metanol agua al 0.003 y 0.1 molar. 

teóricos y experimentales muestra un buen acuerdo. Las distancias a las que los picos ocurren 
coinciden en ambas curvas. Por supuesto que el primer pico experimental, correspondiente 
a la correlación intramolecular, no se presenta en la curva teórica. La curva experimental 
está dominada por la correlación 11,,, 	11„, y por tanto es muy similar a la de agua pura. 
Sin embargo, la simulación numérica da una perspectiva diferente de este resultado. En la 
figura 4.10a se presenta la función de correlación /1„, ii„, para el agua pura (1) y para la 
mezcla agua-metanol (11), también se presenta la correlación 11-11 para todos los átomos de 
hidrógeno, excepto los del grupo metilo del metano! (111). De manera similar al experimento, 
la Chin (111) no presenta una desviación importante de la del agua pura Glludi,,, (1). Sin 
embargo, la Crikui„, para el agua en la mezcla (11) presenta una desviación mayor con su 
fdr equivalente para el agua pura (1). De este modo se tiene aquí un resultado interesante, 
la G1111 total es muy similar a la del agua pura, lo que concuerda con el experimento, sin 
embargo la correlación // u, — t1W  en la mezcla es en realidad afectada y la inclusión de los 
hidrógenos del grupo 011 del metanol enmascara este efecto, de modo que sólo se observa 
un cambio total pequeño. Esto puede ser visto más cláramente en la figura 4.10b donde se 
han separado las diferentes contribuciones a la correlación 11-11 total. Si bien la correlación 

— te muestra el pico más alto de estas correlaciones, la correlación correspondiente 
entre 1/7°„" y 11,„ es pequeña, sin embargo este último término contribuye mucho más que el 
primero puesto que existen mucho más correlaciones cruzadas agua-metano, que del metano! 
consigo mismo. 

Otra forma de determinar el efecto del metanol en la estructura del agua es examinando 
la función Gowow  para el agua en presencia y en ausencia del soluto. En la figura 4.11 se 
muestra la Cowou, para el agua pura y para las mezclas. De nuevo las funciones son nmy 
similares, las únicas diferencias apreciables son un primer pico más alto y un corrimiento 
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del segundo pico hacia distancias mayores. Se ha, argumentado [24] que la mayor altura del 
primer pico es una evidencia de la promoción de estructura del agua debido a la introducción 
del soluto. Sin embargo, la altura de los picos no es una medida confiable de cambios en 
la estructura ya que las densidades atómicas no son las mismas en las sitnulariones de los 
líquidos puros y de las mezclas. Esto lleva a densidades locales relativas diferentes y por 
tanto a diferente a!tura de !os plcos. En trabajos previos [2, 3] se rea!lzó 	adiclona! 
de los efectos del soluto en la estructura del agua, obteniendo las funciones de correlación 
radial para el agua en diferentes regiones a diferentes distancias del soluto, para de esta 
manera determinar si existe un efecto local dd soluto. En este caso se consideraron, para 
ambas concentraciones, la Gowo,„ para regiones a cuatro distancias del solido, estas son: 
r < 4.5, 4.5 < r < 7.0, 7.0 < r < 10.0 y r > 10.0 unidades atómicas. Las diferencias en la 
alturas relativas de las funciones correspondientes a cada región no tienen significado ya que 
no se normaliza para cada una de las regiones y en algunos casos la estadística es muy pobre, 
debido al pequeño número de aguas en ellas. Por esta razón la región de r < 4.5 u.a. no se 
consideró para el sistema de baja concentración, así como la región de r > 10.0 u.a. para el 
sistema de concentración 0.1 molar. De las curvas disponibles podemos observar que existe 
una clara tendencia al pasar de una región a otra. La figura 4.12a, para el sistema de baja 
concentración, no muestra diferencias en el primer pico de las curvas en las diferentes regiones, 
es decir, los primeros vecinos agua-agua son similares en todos los casos. Sin embargo, para 
el segundo pico existe un corrimiento de! máximo hacia distancias mayores a medida que 
la región está más cercana al soluto. Esto se ve más cláramente en la figura 4.12b para la 
concentracion 0.1 molar. Puede verse ahora una pérdida de estructura en la red de agua 
indicada por el pequeño ensanchamiento del primer pico. También existe el corrimiento del 
segundo pico de los valores del bulto hacia distancias nnyores al acercarse el agua al soluto. 
Es dificil asignar mucho significado a este detalle debido a la estadística pobre, sin embargo 
esto sugiere que el agua lejos del soluto retiene en gran medida la estructura del líquido puro, 
mientras que el agua cerca del soluto, y posiblemente atrapada por él, parece mostrar un 
densidad local menor. 

iii) Estructura metanol-metanol. 

Los resultados reportados en la literatura [6, 24, 25, 29, 311 para la estructura metanol-
metano' en soluciones acuosas pueden agruparse en dos lineas principales. En un caso están 
las predicciones de la formación de puentes de hidrógeno entre las moléculas de metano! en la 
solución acuosa y en el segundo están aquellos que casi no encuentran asociación por puentes 
de hidrógeno entre estas moléculas. En el tíltimo grupo, Okazaki et al. [241 y Pálinkás el al. 
[31] reportan resultados similares y encuentran que casi no existe asociación entre los grupos 
OH del metano]. Esto parece muy sorprendente puesto que, obviamente, el metano! puro es 
un liquido ligado por puentes de hidrógeno y ('1 	= -8.94 kcal/mol [141 at 25°C no es 
tan lejano al del agua pura (-10.51 kcal/mol [141). Entonces la probabilidad de encontrar 
puentes de hidrógeno entre las moléculas de metano] en la mezcla no debe ser tan baja romo 
para que las funciones de correlación casi no presenten este tipo de asociación, Ciáramente 
las discrepancias en los resultados son una consecuencia directa de los potenciales utilizados 
y, como se enfatizó anteriormente, en particular de la estabilidad relativa de los agregados 
agua-agua, agua-metano) y metanol-metanol. 
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En este trabajo se encuentra la presencia de puentes de hidrógeno entre las moléculas 
de metanol, lo que concuerda, con Jorgerisen y Madura [6], que si bien no presentan las 
funciones de correlación metanol-nieta:101, en su análisis de los puentes de hidrógeno muestran 
la existencia de este tipo de asociación, Más aún en una simulación de Monte Carlo de 
una solución acuosa de metanol utilizando los potenciales OPLS de Jorgensen, Freitas [29] 
presenta las funciones de correlación metanol-metanol que cláramente muestran la existencia 
de puentes de hidrógeno. 

En la figura 4.13 se presentan las funciones de correlación radial metanol-metanol. El 
primer punto que debe notarse es el pico alrededor de 2.8 Á en la correlación 0„,0,„. Este 
pico corresponde a, las moléculas ligadas por puentes de hidrógeno y tiene una forma similar 
al de la correlación entre los oxígenos del agua. Las funciones de correlación Cif ornnu y 
Ginallga también muestran los picos característicos de las moléculas ligadas por puentes 
de hidrógeno. Un punto que debe notarse es que estas fdr son muy similares a las obtenidas 
en simulaciones de metano' líquido (32, 33, 31j, aunque obviamente la altura de los picos 
es menor, consecuencia de la competencia entre las interacciones cruzadas presentes con 
energías muy similares. 

Se ha sugerido, por ejemplo, Okazaki el al. [24], que existen interacciones lildrofaicas 
en estas soluciones. Si este fuera el caso la autoasociación de las moléculas de metanol, 
via los grupos hidrofóbicos, debería verse cláramente en la función de correlación GuN,ii hi, 
presentada en la figura 4.13. En esta función puede observarse un pico muy ancho y obtuso 
alrededor de los 4 Á, este pico podría ser considerado cuino una evidencia de algunas 
asociaciones metilo-metilo. Sin embargo, el valor grande de la distancia a la que este pico 
ocurre sugeriría que sería tina asociación separada por el solvente, esto es, la asociación 
entre los grupos metilo mediada por moléculas de agua, Esta posiblidad ha sido sugerida 
por el mismo Okazaki et al. [24] para el caso (lel metanol y por varios otros autores para 
el caso de soltaos no polares [35, 36, 37]. Finalmente, al examinar la función de correlación 
radial GHArelif,In que se presenta en la figura 4.13 también puede observarse un pico muy 
ancho. Este pico sugiere la posibilidad de un tercer tipo de asociación entre las moléculas 
de metanol, en ella el grupo 011 de un metanol se asocia al grupo metilo de otra molécula 
de metanol. La distancia a la que este pico ocurre de nuevo sugiere que se trataría de una 
interacción mediada por el agua. 

4.3 Conclusiones. 

Se ha presentado una simulación de mezclas de metanol-agua con un potencial refinado que 
incluye efectos no aditivos y polarizabilidad en el potencial intermolecular, que ha dado 
buenos resultados para otros sistemas [2, 3]. Se calcularon las superficies de potencial ab 
initio para la interacción metanol-metanol y inetanol-agua que muestran convergencia con 
respecto al tamaño de la base y al nivel de inclusión de la energía de correlación. Estas 
superficies son de una calidad mayor que las usada en trabajos previos [6, 23, 24, 29, 31]. Se 
tuvo cuidado también de asegurar la convergencia en el muestreo de las superficies, mediante 
un proceso iterativo en el cual las energías predichas por el potencial fueron probadas con 
los cálculos ab initio correspondientes. Finalmente se verificó que las simulariones habían 
alcanzado el equilibrio y se calculó la estadística. con un minino grande de configuraciones 
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para tratar de tener resultados confiables. 
Las simulaciones proporcionaron un valor aceptable para la eiitalpía de hidratación 

para el sistema diluido, sin embargo las fluctuaciones de la energía dam por resultado una 
incertidumbre demasiado grande. Para el sistema de alta concentración el valor obtenido 
para la entalpía es muy bajo. 

Por otra parte, la simulación concuerda muy bien con los resultados estructurales de 
Soper y Finney [1], lo cual valida el modelo. En particular se reprodujeron las funciones 
de correlación radial Geo. y Cm/. Puesto que estas funciones no estaban disponibles, las 
simulaciones anteriores no habían comparado sus resultados estructurales con ellas. Sin 
embargo, puede verse un buen acuerdo de la fdr Gc0„, del trabajo de Okazaki et al. [24] con 
la experimental, si bien falla en cierta medida al reproducir las funciones de correlación 
metanol-metanol. Otros trabajos 16, 26, 29} obtienen funciones que presentan un buen 
comportamiento general aunque la altura y anchura de los picos no parecen concordar del 
todo con el resultado experimental. Puesto que la función GHH tal como la reportan Soper 
y Finney [1] requiere una partición particular de las funciones de correlación radial, y puesto 
que estas funciones son de reciente publicación no es posible hacer comparaciones con esta 
función excepto en este trabajo. 

Una vez que el modelo fue validado al reproducir los resultados experimentales, puede 
hacerse un análisis detallado de la estructura molecular, contribuyendo de esta manera a una 
mejor interpretación del experimento, Se encontró que el pico experimental observado en la 
función Gco,,, tiene contribuciones de las aguas ligadas por puentes de hidrógeno al metanol 
así como de las que forman una caja alrededor del grupo metilo. La estimación hecha del 
número de aguas que forman esta caja es un poco más grande que la estimada por Súper y 
Finney 

Se estudió también el efecto del metanol en la estructura del agua. En este aspecto se 
tiene una interpretación diferente del pequeiio cambio observado experimentalmente para la 
GHH en la solución respecto de la función correspondiente para el agua pura. Esta función 
obviamente está dominada por las contribuciones del agua, de modo que la conclusión directa 
es que la estructura del agua en la mezcla no muestra un gran alejamiento de la del agua 
pura. Sin embargo, separando las diferentes contribuciones, puede verse que en realidad sí 
existe alejamiento cuando se consideran sólamente las contribuciones del agua a esta función 
de correlación y que estos cambios son compensados al incluir el resto de las contribuciones 
HH, en particular la correlación 11,°" 

Con respecto a la función Go.o, se tiene una diferencia importante con respecto a los 
trabajos anteriores. No se encontró un aumento en la estructura sino un efecto diferente que 
consiste en el alejamiento del segundo pico del función de correlación oxígeno-oxígeno del 
agua y un pequeiio ensanchamiento del primer pico. Estos efectos no han sido reportados 
anteriormente, sin embargo el acuerdo obtenido con los datos experimentales estructurales 
dan confianza en la validez de ellos. 

El comportamiento molecular del metanol en la solución acuosa muestra cláramente la 
autoasociación por medio de puentes de hidrógeno reteniendo en buena medida la estructura 
del líquido puro. Dicha estructura está obviamente afectada por la hidratación, fuerte en el 
grupo hidroxilo y débil en el grupo metilo, donde se forma una caja con no mucha estructura. 
La presencia de la red de metanol no es tan clara como en el caso de la urea [2] que parece 
coexistir con la del agua, sin embargo todavía es perceptible. No se encontró evidencia clara 
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de la existencia de interacciones hidrofóbicas entre los grupos metilo y si existe tendría que 
ser mediada por el solvente. 

Con este modelo refinado se ha presentado una descripción molecular de la hidratación 
del metanol que reproduce los resultados experimentales para la estructura de la mezcla. Por 
supuesto que para mejorar la calidad de la descripción sería necesario un mayor refinamiento 
del modelo. En particular los resultados sobre las energías necesitan revisarse y también sería 
necesaria la inclusión de flexibilidad molecular, en particular la rotación del grupo OH. Si 
bien se considera que al agregar este grado de libertad no se modificarían sustancialmente las 
conclusiones de este trabajo, ciertamente las contribuciones a la hidratación que provienen 
de la formación de puentes de hidrógeno con este grupo se modificarían en cierta medida. En 
particular es posible que se observe una estructura aún mas flexible de la caja de hidratación 
al remover la rigidez que proviene de la posición estable de las aguas ligadas por puentes de 
hidrógeno en el modelo de molécula rígida utilizada aquí. 
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Capitulo 5 

Cambios en la estructura del agua 

Una gran cantidad de trabajo sobre los procesos biológicos se ha enfocado ha tratar de 
entender la relevancia de las interacciones del solvente con las biontoléculas. Además de 
las interacciones especificas, a través (le puentes de hidrógeno, entre los grupos polares o 
los cargados de las biomolérulas y las moléculas del agua, existen otras interacciones en el 
proceso de hidratación. En particular se ha puesto mucha atención en el efecto hidrofóbico 
como el responsable de una gran cantidad de fenómenos estructurales en las biomoléculas. 
Dada la importancia de este fenómeno en muchos procesos en solución se han propuesto 
múltiples modelos para explicar sus bases moleculares, entre estos el cambio en la estructura 
del agua ha sido uno de los más utilizados. 

Basados en los cambios estructurales del agua se han desarrollados modelos en los cuales 
se invocan efectos de "crear estructura" o de "destruir estructura" en la solvatación de 
diversos solutos. Hasta recientemente estos conceptos eran difíciles de cuantificar. Para 
empezar se necesita tener una estructura de referencia, es decir, un conocimiento de la 
estructura del agua líquida normal, y el conocimiento de esta estructura es aún imperfecto. 
Ademas, estos conceptos generalmente provienen de medidas indirectas, en el sentido de que 
requieren de un modelo para poder interpretar las observaciones experimentales en términos 
estructurales. Las conclusiones por tanto dependen implicitamente del modelo interpretativo 
usado. 

Al hablar de soluciones acuosas en general se acepta que se puede pensar grosáo modo en 
dos tipos de agua, el agua cerca, de los soltaos, que puede recibir diferentes nombres, tales 
como agua de hidratación o agua ligada, y que parece tener propiedades diferentes de las del 
agua líquida normal. Y el agua lejos de los solutos con propiedades esencialmente iguales a 
las del agua pura y referida normalmente como agua bulto. 

Ahora bien es importante aclarar qué es lo que se entiende cuando se habla de cambios 
en la estructura del agua. Esta estructura solo puede medirse estrictamente por medio de 
observaciones directas que provienen de estudios de difracción. El término "estructura" 
es usado frecuentemente de manera más o menos vaga para denotar efectos interpretados 
a traves de argumentos termodinámicos o de alguna medida de alguna cantidad dinámica 
obtenida por espectroscopía o por algún otro medio. Este procedimiento es útil en el sentido 
de que permite racionalizar una gran cantidad de datos interrelacionados, sin embargo es 
ituportante reconocer que las interpretaciones estructurales estáui 	VII suposiciones 
que después es necesario probar, lo que no siempre se logra hacer, Ciertamente es necesario 
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combinar y correlacionar observaciones dinvimica.s y estructurales pero en algunos casos las 
inferencias acerca de la estructura de un líquido a partir de datos dinámicos y el estudio de 
la estructura por otros medios ha llevado a discrepancias que aún deben resolverse. 

Por tanto es posible que la llamada agua ligada sea solo una tuanera conveniente de 
visualizar ciertos cambios en la propiedades físicas del agua cerca de una interfase, pero 
que esto no necesariamente implique cambios estructurales significativos de los arreglos 
moleculares [1]. Si existen esos cambios, estos deben reflejarse en las funciones de correlación 
radial, obtenidas tanto por medios experimentales como en trabajos teóricos, 

Existe una definición alternativa que es la de agua vecinal Oriental water) (veanse por 
ejemplo [2, 3, 4]) que establece que la modificación de la estructura y las propiedades del 
agua cerca de superficies es de largo alcance, siendo cuando menos de 100 A y pudiendo 
alcanzar los 500 A [2] o toda el agua del interior de la célula [3]. Se afirma entonces que el 
agua en el gel protoplásmico es diferente del agua en una solución acuosa simple. 

El modelo de agua ligada y agua libre no ha podido explicar muchas de las propiedades 
aparentemente anómalas de la química de soluciones de iones pequeños y de moléculas en 
soluciones de macromoléculas, en geles y dentro de las células. Por ejemplo, se ha encontrado 
que las propiedades del agua como solvente dentro del citoplasma de ovocitos de rana son 
diferentes de las del agua normal [5], que el agua dentro de quistes de Artentia muestra un 
coeficiente de autodifusión bajo [6] así como una densidad menor que el agua normal a la 
misma temperatura [7]. Timasheff cut al. [8] mostraron que ciertos solutos son excluidos del 
solvente adyacente a la superficie de las proteínas. 

Estos resultados no han podido ser explicados en términos de agua ligarla y agua libre 
debido a que se requeriría que zonas apreciables de agua en las soluciones tuvieran diferentes 
propiedades como solvente, diferentes densidades y movilidades diferentes. Estos autores 
afirman que a menos que estas zonas se extiendan una distancia significativa de las superficies, 
los cambios en sus propiedades no serían detectados experimentalmente. 

Si bien, existen trabajos experimentales [9, 10, 11] que concluyen que es muy improbable 
que modificaciones en la estructura del agua de tales dimensiones existan, estos problemas 
muestran que el entendimiento que se tiene de este fenómeno es todavía muy incompleto, lo 
que lleva a que no se puedan explicar muchos de los resultados expuestos y que por lo tanto 
todavía no sea posible descartar de manera contundente ningún modelo. 

Por otra parte las simulaciones numéricas han mostrado ser una herramienta poderosa 
para el estudio de los mecanismos moleculares que ocurren en los procesos fisicoquímicos. Se 
ha mostrado ya la capacidad de análisis que provee la información detallada producto de las 
simulaciones numéricas. Por ello se ha intentado avanzar en el entendimiento de los efectos 
estructurales de los solutos en agua utilizando esta metodología. 

5.1 El modelo utilizado 

Las simulaciones han sido realizadas con gran cuidado y siguiendo una metodología, rigurosa 
que permite obtener resultados con un alto grado de confiabilidad. Lo anterior lo confirma 
el hecho de que la coinparación con los resultados estructurales experimentales muestra 
un buen acuerdo. Si bien en un caso los resultados acerca de las energías de sulvatación 
no son satisfactorios, se considera que esto refleja en realidad un problerna principalmente 

4 
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metodológico para el cálculo de estas propiedades, más que una falla del modelo en sí. Esto no 
descarta por supuesto, que mayores refinamientos en el modelo darán seguranwntv resultados 
más apegados a los valores experimentales. Una ventaja de la metodología presentada es 
que es muy claro como deben hacerse los refinamientos en el modelo. El limite en cuanto a 
la precisión está más en función del costo computacional que en el modelo mismo. 

Un primer paso para la refinación del modelo sería el realizar los cálculos ab initio 
utilizando bases más grandes y la inclusión de la correlación electrónica a. un nivel mayor. En 
particular la inclusión de más funciones de polarización y la aproximación N1N garantizarían 
un grado de confiabilidad muy alto en las energías de interacción. Obviamente esto implica 
un costo computacional igualmente alto, por lo que el tamaño de los sistemas a estudiar no 
podría ser grande bajo este esquema. 

Otro forma clara de refinar el modelo sería la inclusión de flexibilidad molecular de las 
especies consideradas. En particular, la rotación del grupo 01-1 del metano' y de las grupos 
N112  de la urea. Los cálculos sobre estructura serían directamente afectados por estos grados 
de libertad, considerandose que un acuerdo definitivo con el experimento sólo es posible con 
su inclusión. 

Por último, este trabajo ha mostrado que la calidad de la estadística debe mejorarse para 
obtener promedios que permitan un cálculo más confiable de las propiedades macroscópicas. 
Las simulaciones con una sola molécula de soluto presentan muchos problemas por lo reducido 
de la estadística. Debe aumentarse el número de solutos, por lo que si se quiere mantener 
la concentración, esto implica que el tamaño de la celda computacional debe ser mayor. 
Además debe aumentarse el número de configuraciones sobre las cuales se promedia. Al 
parecer entre veinte y treinta millones de configuraciones son necesarias para equilibrar el 
sistema. Después sería necesario calcular los promedios con un número de configuraciones 
que debe estar entre los diez y los quince millones. Por supuesto, en el caso de muchos 
solutos y dependiendo de la propiedad, es posible que sean suficientes menos configuraciones 
para obtener buenos resultdos. 

5.2 Alcance de los efectos estructurales. 

Las simulaciones presentadas confirman que el agua es capaz de recuperar muy rapidamente 
su estructura, por lo que la extensión de la zona que se ve afectada no va más allá de dos 
o tres diametros moleculares 	10 Á). De hecho en los trabajos presentados aquí dicha 
modificación no rebasa los 6 Á, lo que correspondería aproxiinádamente a dos diámetros 
moleculares. Este resultado confirma lo hallado por experimentos de difracción de neutrones 
recientes [9, 10, 11] y por estudios teóricos previos (vease por ejemplo [12, 13, 11). 

En ninguno de los trabajos teóricos revisados se ha encontrado evidencia de un cambio 
importante en la estructura del agua y mucho menos de tan largo alcance como se ha 
propuesto por algunos autores [3, 21. Si bien en algunos trabajos [15) se argumentó que 
se había encontrado un aumento en la estructura del agua, basados en el aumento en la 
altura de los picos de las funciones de correlación radial, ahora es claro que se debe ser 
extremadamente cuidadoso al interpretar este cambio romo una mayor estructura del agua 
del)ido a que la clensidae. numérica promedio de '_os átomos de" agua en una ineze_a es menor 
que en el líquido puro. La función (le correlación radial está definida como la razón entre 
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la densidad local y la densidad promedio: si la densidad promedio baja pero localmente el 
número de vecinos del agua permanece igual, debe esperarse que los picos en la. función de 
correlación radial sean más altos. De hecho se ha encontrado [16) que alío cuando la altura 
de los picos es mayor en las mezclas, al integrar los primeros picos para encontrar el número 
(le vecinos, este resulta ser menor en las mezclas que para el agua pura. 

Debido a esto se considera entonces que un cambio en la estructura del agua debe reflejarse 
en el adelgazamiento o ensanchamiento de los picos y en el corrimiento VII la posición de los 
mismos (vease por ejemplo [17, 18]). Aún más en el caso específico del agua, puesto que 
el primer pico representa la distancia de los puentes de hidrógeno, es el segundo pico el 
que representa de mejor manera la estructura del agua. La anchura de este pico refleja el 
grado en que se encuentra la estructura tetraédrica del agua. Idealmente un salto que se 
describe como creador de estructura debería producir un adelgazamiento de este pico y un 
incremento en la profundidad del mínimo entre el primero y el segundo picos [17]. Si se 
rompe la estructura del agua el efecto inverso debería notarse. 

El agua entonces parece tener una gran capacidad para recuperar su estructura en 
distancias muy cortas ¿dm cuando las distorsiones a las que se vea sometida sean muy 
drásticas. En un trabajo reciente sobre solvatación de iones Bernal-Uruchurtu y Ortega-Blake 
[19] han encontrado que, si bien las moléculas de agua de la primera capa de hidratación de 
Mg2+ y de Ca2+ muestran un grado considerable de ordenamiento, al calcular las funciones 
de correlación radial oxígeno-oxígeno del agua a diferentes distancias de los iones, no se 
encuentran diferencias significativas con la función correspondiente para el agua bulto a 
partir de distancias que corresponden aproximádamente a la tercera capa de hidratación. 

El porque es así parece provenir de la extraordinaria flexibilidad que tiene el agua do 
formar puentes de hidrógeno con las moléculas vecinas en un intervalo muy amplio (le 
orientaciones, formando una red en tres dimensiones en la cual hay Ulla gran libertad 
orientacional para encontrar un estado de baja entalpía. La presencia de un solido reduce 
localmente esta libertad orientacional, principalmente para las moléculas de la primera capa 
de hidratación. Sin embargo, esta reducción no es muy grande debido a la posibilidad de 
formar puentes de hidrógeno deformados y bifurcados. Esto parece explicar porque los efectos 
del soluto no se propagan: los puentes de hidrógeno deformados y bifurcados introducen una 
reserva de flexibilidad estructural, con un costo entálpico bajo, que amortigua rápidamente 
cualquier propagación a largo alcance de efectos orientacionales que serían entrópicamente 
desfavorables [20]. El hecho de que el costo entálpico sea bajo proviene de que el potencial 
de interacción entre dos moléculas de agua parece tener un mínimo muy ancho al variar 
el ángulo entre la molécula donadora de protones y la aceptora (vease la figura 5.1). Si 
recordamos que para generar la red aleatoria del agua líquida se necesitan deformaciones de 
alrededor de ± 10 (vease sección 1.2), puede verse que esta red puede deformarse aún más 
sin gran costo entálpico. Estas deformaciones son tales que la estructura promedio de la red 
aleatoria no se ve afectada fuertemente. 

Este trabajo, a diferencia de simulaciones anteriores, muestra que sí hay cambios en la 
estructura del agua, si bien do manera más u menos local y sutil. En la figura 5.2 pueden 
verse las funciones de correlación radial oxígeno-oxígeno para el agua pura y para la mezclas 
concentradas de urea y metanol. Puede verse que en ambas soluciones la estructura del 
agua ha cambiado. En ambos casos el primer pico se ha ensanchado un poco y tanto el 
mínimo entre el primer y segundo picos como el segundo pico mismo muestran diferencias 
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r(A) 

Figura 5.3: Funciones de correlación radial oxígeno-oxígeno del agua para el agua pura a 
diferentes temperaturas. La figura de la izquierda corresponde a un trabajo experimental de 
Soper y Turner [16) y la de la derecha a una simulación de Corongiu y Clementi [211. 

con respecto al agua pura. Es díficil estimar a priori el impacto de estos cambios en las 
propiedades de las soluciones, sin embargo presentan características interesantes que pueden 
ser útiles en el entendimiento de los fenómenos que ocurren alrededor de las biomoléculas. 

5.3 El efecto caotrópico de la urea. 

En la figura 5.2 puede verse que la urea está ensanchando un poco el primer pico, dis-
minuyendo la profundidad del mínimo entre el primero y segundo picos y recorriendo un 
poco el segundo pico de esta función hacia distancias mayores. El segundo pico aumenta 
muy ligeramente su anchura, pero de manera casi imperceptible. Con esta información 
parecería haber una disminución en la estructura del agua, si bien no muy grande. Una 
pregunta interesante es si estas pequeñas diferencias en la estructura bastarían para explicar 
los cambios en las propiedades de solvatación de las soluciones acuosas de urea. Por supuesto 
que no es posible dar una respuesta directa a esta cuestión. Sin embargo para tratar de tener 
un parámetro de comparación en la figura 5.3 se presenta como varía la función de correlación 
radial oxigeno-oxígeno del agua (94,0 09) del agua con la temperatura. Estos resultados son 
tanto experimentales como teóricos. Los resultados teóricos corresponden a un trabajo de 
G. Corongiu y E. Clementi [21) y los experimentales a Soper y Turner [161. En ellos puede 
verse que al aumentar la temperatura se tiene un efecto similar en cuanto a la anchura 
del primer pico y la disminución en la profundidad del mínimo entre el primer y segundo 
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picos. El segundo pico no parece cambiar mucho de anchura (excepto a temperaturas muy 
altas) aunque también se recorre hacia distancias mayores. Es interesante notar que en estas 
funciones el segundo pico se hace un poco más plano. En este caso la altura de los picos sí es 
significativa pues al seguir siendo agua pura no se presentan los problemas de normalización 
referidos anteriormente. Si bien en la mezcla urea-agua la altura de los picos no puede 
interpretarse directamente, es notable que el segundo pico también se aplane (recuerdese 
que el problema de normalización tiende a aumentar la altura de los picos), en concordancia 
con los experimentos y simulaciones de agua a temperaturas elevadas. 

La discusión anterior nos lleva a la conclusión de que al agregar urea al agua se está 
logrando un efecto sobre la estructura parecido al que se tiene al elevar la temperatura. Este 
es un hecho ampliamente conocido en el campo de la desnaturalización de proteínas. En la 
figura 5.4 se presentan las curvas de desnaturalización del ARN-asa T1 al agregar urea y al 
elevarse la temperatura. En ellas puede verse la similitud que en este raso presentan ambos 
fenómenos. El mismo fenómeno se encuentra al medir la actividad de enzimas en el interior 
de micelas invertidas, es decir que la adición de urea tiene un efecto parecido al de aumentar 
la temperatura [221. Hasta donde sabemos este es el primer trabajo teórico que muestra 
esta equivalencia, a partir del cálculo de las funciones de correlación radial. No se trata por 
supuesto de afirmar que se tiene exactamente el mismo efecto al agregar urea que al elevar 
la temperatura sino que el efecto mostrado sobre la estructura del agua muestra semejanzas 
notables. Que los efectos no son idénticos puede verse por ejemplo en el hecho de que la 
desnaturalización por temperatura del caso mostrado (Al ,N-risa TI ), con frecuencia no es 
completamente reversible al disminuir la, temperatura, mientras que la desnaturalización por 
urea siempre lo es [231. Otro ejemplo puede verse en la curva de solubilidad del butano como 
función de la concentración de urea medida por Wetlaufer el al. [24] y mostrada en la figura 
5.5 que no muestra un mínimo como sucede al aumentar la temperatura (aunque es notable 
el hecho de que la curva correspondiente al cloruro de guanidina sí tenga ese mínimo). 

Puede decirse entonces que el trabajo presentado aquí muestra características de los dos 
modelos propuestos para explicar las propiedades de las soluciones acuosas de urea, es decir 
presenta asociación urea-urea pero también un cierto cambio en la estructura del agua. Por 
lo tanto los resultados respaldan la suposición que se hace normalmente de que la urea 
funciona como un agente eaotrópico, que rompe la estructura del agua. Sin embargo, tanto 
la magnitud corno la extensión del efecto son pequeñas por lo que es dificil por una parte, 
medirlas experimentalmente y por otra, relacionarlas directamente con los cambios en las 
propiedades macroscópicas. El uso de la temperatura como un proceso análogo permite 
tener un punto de comparación para estimar la importancia de estos pequeños cambios 
estructurales. 

5.4 Soluciones de metanol y el efecto hidrofaico. 

Como se indicó anteriormente (vense sección 4.1) es un hecho aceptado que las propiedades 
termodinámicas de las soluciones de metanol en agua están dominadas por la hidratación 
hidrofóbica. Ciertamente no puede hablarse de "interacción hidrofóbica" puesto que la 
asociación entre las moléculas de metanol está dada por la formación de puentes de hidrógeno. 
Sin embargo, a pesar de que la solubilidad del metanol proviene también de la formación 
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Figura 5.5: Solubilidad del butano como función de la concentración de urea y de cloruro de 
guanidina. 

de puentes de hidrógeno entre el grupo hidroxilo del metanol y el agua, es claro que el 
grupo metilo domina en cuanto a la respuesta del agua a la presencia del soluto. Por ello la 
discusión siguiente sobre la hidratación del metanol está, estrechamente relacionada con la 
hidratación hidrofóbica. 

El primer punto a resaltar es que al igual que en los casos de hidratación de moléculas 
polares como la urea o hidratación de iones, la estructura del agua se recupera muy rapi-
damente y solo las primeras capas se ven afectadas. En este caso el efecto general es aún 
menor que en la urea como se ve en la figura 5.2. Localmente sí existe un efecto tal como se 
mostró en la sección 4.2.2, sin embargo, este efecto no es en la dirección que normalmente se 
ha supuesto, es decir el metano] no aumenta la estructura sino que hay un cambio hacia una 
estructura un poco diferente, tal como lo muestran las funciones de correlación radial y una 
desestabilización energética. Puede verse una cierta pérdida de estructura al ensancharse 
ligeramente el primer pico y un corrimiento del segundo pico a distancias mayores. 

La desestabilización energética ya había sido encontrada antes por algunos autores [25, 26] 
sin embargo, en este trabajo se reporta por primera vez el corrimiento del segundo pico. La 
correspondencia de los resultados teóricos con los experimentales dan validez a este resultado 
de la simulación. Por supuesto que los resultados experimentales están dominados por la 
estructura promedio del agua, que es muy parecida a la del agua bulto. Debe recordarse que 
el corrimiento del que se está hablando sólo sucede en las primeras capas de hidratación y 
que rápidamente se recupera la estructura del agua bulto. 

Sin embargo desde el punto de vista experimental se tienen ya varias evidencias de que es 
poco probable que la propuesta de las formaciones de (laudos en forma de icebergs alrededor 
de los grupos no polares sea cierta. En mediciones directas de hidratación de alcoholes y de 
Tetra,metilamonio Finney y Soper [10, 11, 18] llegan a la conclusión de que el agua que rodea 
los grupos alkiles efectivamente tiende a formar estructuras en forma de clatratos, pero de 
ninguna manera ordenados. Aunque de los datos es dificil asegurarlo, de existir cambios 
estarían en la dirección de un desorden mayor para las aguas que rodean a estos grupos. 
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En una revisión sobre la estructura y la dinámica del agua alrededor de las bioinoléculas, 
Saenger (27) afirma que los estudios cristalográficos sobre proteínas y ácidos nueléicos mues-
tran claramente que cuando existen grupos en la superficie de las biomoléculas con los cuales 
formar puentes de hidrógeno, el agua tiende a formar patrones estables; particularmente 
pentágonos y pueden observarse los agregados estables propuestos para la. estructura local 
del agua alrededor de los solutos. Por el contrario, en ausencia de esta matriz de grupos 
hidrofílicos, los experimentos de difracción no muestran ningún patrón definido de hidrata-
ción. Si bien esto no prueba que no existan, es un indicio más de que los (laudos alrededor 
de los grupos no polares en todo caso no serían tan ordenados como se pensó. 

Ciertamente, si el agua alrededor de los grupos no polares de una molécula no está más 
ordenada que el agua del bulto, tendremos dificultades al tratar de explicar los fenómenos 
asociados con el efecto hidrofóbico. Esencialmente debemos buscar cual es el origen de la 
disminución en la entropía al transferir grupos no polares al agua. 

La baja solubilidad de los grupos apolares en agua significa que la transferencia de una 
molécula de este tipo a una solución diluida de agua está acompañada de un incremento 
grande en la energía libre; esto es AGir  > O. El valor de laCitr  está relacionado con X, la 
fracción mol del soluto en la solución por 

= RT/n.Xs. 	 (5.1) 

Medidas de AGer  a diferentes temperaturas así como estudios calorimétricos han mos-
trado que, cerca de la temperatura ambiente, Alit r es negativo, luego al aumentar la 
temperatura se hace cero y luego positivo. Entonces, la relación 

= t.5 //t, 	T./.18t,„ 	 (5.2) 

muestra que a 25°C la transferencia, de un soluto a la solución involucra un decremento 
grande en la entropía, es decir ilStr  < O. 

La mecánica estadística nos dice que un incremento en la entropía de mi conjunto de 
moléculas indica una transición a un estallo de mayor desurden. Por tanto un AStr  negativo 
sugiere que cuando un soluto apolar se disuelve en agua causa una especie de reorganización 
de las moléculas de agua vecinas que finalizan en un estado más ordenado, Esto ha llevado 
a la proposición de diferentes modelos en los que se pretende visualizar esta transformación. 
La mayoría de ellos implican la formación, cerca del soluto, de agregados de agua de corta 
vida, con estructuras más o menos diferentes. Pueden ser llamados "icebergs", "Ilickering 
clusters" o clatratos (vense, por ejemplo (28, 29)). Cualquiera de ellos es consistente coa la 
idea de que los solutos apolares son "creadores de estructura". 

Existen varios argumentos que han llevado a esta suposición. Los principales son: 
a) Se considera plausible el que la formación de agregados poliméricos conlleve el incre-

mento o el reforzamiento de los puentes de hidrógeno. Esto explicaría el hecho de que se 
observen cambios pequeños o aún negativos en la /.51/1, cuando la intuición sugiere valores 
grandes y positivos. 

b) Se ha encontrado que si se dividen Alltr,  dáSir  y W,ypier  entre el área de la molécula 
almiar, los valores para diferentes hidrocarburos se colapsan a una. sola curva. Esto lleva a 
la conclusión de que son las aguas en contacto con el soluto las que están siendo afectadas, 
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c) Es razonable suponer que si existe una estructura extra alrededor dr los grupos 
apolares, esta deba "derretirse" lentamente al aumentar la temperatura. Esto explicaría 
el que el calor específico parcial molar del soluto, ACI„2, tenga el valor grande y positivo que 
muestran los experimentos de transferencia de solutos no polares al agua. 

Sin embargo esta visión tiene problemas para explicar la dependencia del efecto hidro-
fóbico con la temperatura. En particular la dependencia con la temperatura de la A iitr no 
puede explicarse satisfactoriamente, así como la existencia, de una temperatura T„ a la que 
AStr  = O mientras que la AG1,. sigue siendo grande y positiva. 

Lo anterior ha llevado a proponer modelos alternativos que pretenden explicar la na-
turaleza del efecto hidrofóbico en todo el intervalo de temperaturas. En estos modelos 
esencialmente se parte de suponer que a T., no existe hidratación hidrofóbica, es decir que 
el efecto hidrofóbico deja de existir al hacerse cero la entropía de transferencia. Entonces 
se tiene que a T,, AGtr  = Ant, y esta A //ir  no contiene contribuciones hidrofóhicas. Esto 
implica que a otras temperaturas la A lib. tiene dos contribuciones, una parte no hidrofóltica 
All'hid , y una parte r  hidrofóbira Al/ hid siendo la entropía totalmente hidrollica AStr  = Ir t 
áShid. Estas suposiciones, aunadas al hecho experimental de que la AGtr (T,) es práctica- 
mente igual a la AGtr(25°C) implica entonces que las contribuciones Iddrofóbicas A 	y 
TASihrid prácticamente se cancelan y la causa de la baja solubilidad es la Allir (T,), que es 
muy parecida a la állt, a solutos polares no acuosos. Entonces la AGthri'l en realidad es 
pequeña y negativa, es decir la hidratación hidrofóhica favorece la solubilidad de los solutos 
no polares en agua. 

Esto ha llevado a considerar [30] que existen dos contribuciones opuestas a la energía 
libre cuando un grupo no polar se introduce al agua. La primera es la estructuración de 
las aguas alrededor (lel soluto hidrofóbico. Esta estructuración está asociada con cambios 
negativos tanto de entropía como de entalpía, lo que resulta en un cambio en energía libre 
pequeño pero negativo. La segunda contribución proviene de la energía que se requiere para 
formar un cavidad en el agua para acomodar el grupo no polar. Entonces la causa del efecto 
hidrofóbico se atribuye al rompimiento de las fuerzas cohesivas grandes presentes en el agua. 
Debe notarse que en este modelo aun se sigue asociando el cambio en entropía con mayor 
orden en el agua. 

Existen otros modelos propuestos más recientemente [31, 321 en los cuales no es necesario 
suponer un modelo geométrico específico para el "reordenamiento" de las aguas alrededor 
del soluto. En ellos se imponen condiciones sobre los puentes de hidrógeno de las aguas 
vecinas a los solutos no polares lo que lleva a una estimación de la entropía y de la entalpía 
producto de la reorganización de las aguas alrededor del soluto. 

En uno de ellos propuesto por Mulle!. [31], se supone que los puentes de hidrógeno de la 
capa de hidratación tiene una entalpia mayor cine los del agua bulto, pero que la fracción de 
puentes de hidrógeno rotos en esta capa también es mayor. Con ello se proponen ecuaciones 
para calcular la entalpía y la entropía de transferencia que contienen como parámetros libres 
la AI1 y la AS de rompimiento de los puentes de hidrógeno de la capa de hidratación. 
Estimando el valor de estos parámetros a partir de datos experimentales para el ACp°2  y de 
la AM°r  es posible reproducir algunos comportamientos experimentales. La estimación de 
estos parámetros es muy incierta por lo que el autor los reporta como resultados provisionales. 

En el segundo de estos modelos propuesto por Costas cut al. [32], se propone dividir el 
proceso de transferencia en cinco pasos: (1) remover una molécula de soluto del líquido puro, 
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romi)iendo los contactos soluto-soluto, (2) cerrar la cavidad creada allí, (3) crear Ulla cavidad 
en el agua, rompiendo los puentes de hidrógeno para acomodar la molécula de soba°, (11) 
re-formación de los intentes de hidrógeno entre las moléculas de agua alrededor del soluto 
y creación de los contactos soluto-agua y (5) rearreglo o relajación de las moléculas de 
agua alrededor del soluto. En este modelo lie, supone que las contribuciones entrópicas, solo 
provienen de esta relajación y que por ello la contribución hidrofóbica está dominada por 
este paso. Se plantea entonces un modelo en el que se constriñe a las moléculas de la capa de 
hidratación a estar en sólo dos posibles estados energéticos. Pueden entonces calcularse las 
funciones (le transferencia del estado no relajado de las moléculas al estado relajado, siendo 
la entropía de transferencia calculada así, igual a la entropía de transferencia del soluto no 
polar del líciluido puro al agua. En estas ecuaciones aparecen también tres parámetros que <13 
necesario estimar a partir de datos experimentales. Una vez estimados, las predicciones del 
modelo muestran un buen acuerdo con los valores experimentales para diferentes funciones 
termodinámicas para diversos solutos. 

Ciertamente las suposiciones que se hacen sobre la capa de hidratación aún deben pro-
barse, sin embargo estos modelos muestran que es posible explicar la disminución de entropía 
sin necesidad de suponer que existe una estructura más ordenada en el agua cerca de los 
solutos, lo que respalda los resultados obtenidos en esta tesis. 

Ahora bien, como se (lijo anteriormente, existen propuestas recientes [101 de que en 
realidad el orden del agua cerca de los soltaos no polares puede ser un poco distinto del agua 
bulto, sin embargo que estas agitas no están más ordenadas sino tal vez menos. 

Se ha propuesto también [331 que la disminución en la entropía puede provenir no solo de 
restricciones en la movilidad del agua, sino también de restricciones en la movilidad de los 
solutos cuando son introducidos a un ambiente acuoso. Los solutos incrementan entre tres 
y cinco veces sus tiempos de relajación de red de spincs "C cuando son transferidos de un 
solvente no hidroxílico al agua, de modo que el agua parece imponer restricciones no usuales 
al movimiento de los solutos disueltos. Esto explicaría el porque solutos tan diferentes entre 
sí (incluyendo al agua misma) muestran casi la misma entropía de disolución, a pesar de las 
grandes diferencias en sus afinidades por el solvente y de las restricciones que se esperaría 
impusieran al agua (vease la tabla 5.1). 

Es claro que esta propuesta contradice la conclusión largamente aceptada de que la 
movilidad de los solutos no polares casi no sufre restricciones al entrar en un medio acuoso. 
Esta conclusión proviene principalmente de experimentos de NMR. donde es posible ver que 
los solutos casi no cantbian sus tiempos de correlación al entrar en un medio acuoso (vease por 
ejemplo [341). Vemos entonces qins! una vez !mis la información experimental a este respecto 
es contradictoria y no permite una conclusión contundente acerca del fenómeno estudiado. 

Los resultados obtenidos aquí muestran claramente que no existe una estructura más 
ordenada alrededor del metanol, lo que indica que el grupo apolar no esta induciendo más 
estructura en el agua circundante. Entonces la disminución de entropía que corresponda. al  
agua, debe provenir de restricciones impuestas a ella pero que no se reflejan en una mayor 
estabilidad en los arreglos geométricos, es decir en la función de correlación radial. 



5.5, Conclusiones 	 117 

Tabla 5.1: Propiedades de transferencia de fase vapor a agua (25"C). 

K /Lid 

vapor 	agua 
AG 

kcal/mol 
AH 

kcal/mol 
l'A S 

kcal/mol 

112 1.7 x10-2  +2.4 -1.3 -3.7 
He 8.5 x10-3  +2.7 -0.8 -3.5 
02  2.9 x10-2  +2.1 -3.0 -5.1 
C12 2.0 -0.4 -5.0 -4.6 
1120 5.1 x 104  -6.4 -11.9 -5.4 
CH4  3.8 x10-2  +1.9 -3.2 -5.1 
CH3-C113  4.6 x10-2  +1.8 -4.4 -6.2 
CH3-OH 5.3 x103  -5.1 -11.2 -6.1 
CH3-CH2-011 4.7 x103  -5.0 -19.9 -7.9 
Datos tomados de las reís. [33,351. 

5.5 Conclusiones 

El trabajo presentado muestra que es posible realizar simulaciones que reproduzcan los 
resultados macroscópicos conocidos para mezclas de líquidos, a la vez que proporcionan 
una gran cantidad de información útil tanto para la interpretación de los mismos resultados 
experimentales como para entender mejor los mecanismos moleculares de los procesos ma-
croscópicos importantes para la bioquímica. 1In elemento fundamental para do es la 
refinación de la simulación. Es decir, deben calcularse los potenciales de la mejor manera 
posible, asegurando que los valores de las energías de interacción esten dentro de un intervalo 
de confiabilidad adecuado. Para ello se ha mostrado que un elemento esencia! a tomar 
en cuenta es la inclusión de efectos no aditivos en las interacciones moleculares. Esto por 
supuesto implica que debe hacerse un compromiso entre la precisión de los cálculos y el costo 
computacional de ellos. Además debe asegurarse la convergencia en cuanto al muestreo de 
la superficie de potencial y de las corridas de simulación para el cálculo de las propiedades 
macroscópicas. 

Las simulaciones realizadas han permitido avanzar en el entendimiento de los mecanismos 
moleculares que tienen lugar al introducir soltaos al agua. La interacción agua-soluto es de 
gran importancia para una gran cantidad de procesos en biológicos. Por tanto los resultados 
obtenidos contribuyen al entendimiento de los ferie menos asociados al papel del agua en estos 
procesos. 

La simulación sobre el sistema metanol-agua muestra una concordancia muy buena 
respecto a los datos estructurales reportados recientemente. Por ello se  considera que  las  
predicciones del modelo deben ser confiables. En cuanto a la estructura del agua el resultado 
es distinto del esperado. Por una parte y puesto que se considera que el metano! es un 
hidrocarburo soluble 1361, se esperarla encontrar un aumento en la estructura del agua, 
de acuerdo al concepto tradicional de la hidratación hidrofóbica y por otra, de acuerdo a 
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los experimentos de difraccion de neutrones de 1.‘inney y Soper, la estructura, del agua en la 
solución debería ser esencialmente igual a la del agua bulto y quizá un poco menos ordenada. 

En este trabajo se ha encontrado que el agua alrededor del metanol no tiene más estruc-
tura, sino una estructura un poco diferente y en todo caso menos ordenada que la del agua 
bulto. Es decir se concuerda con los resultados de difracción de neutrones [10] en cuanto que 
el cambio observado va en el sentido de menos orden pero no en cuanto a su magnitud. El 
cambio observado es pequeño pero significativo, y resulta claro adenu que este cambio no 
puede observarse en el experimento ya que las contribuciones de los hidrógenos del metano! 
lo ocultan. 

En cuanto a la urea, se ha encontrado (pie también se afecta la estructura del agua. En 
este caso el cambio observado confirma la. suposición de que la urea destruye la estructura del 
agua, es decir se encuentra una estructura menos ordenada. De nuevo el efecto es pequeño 
y es dificil relacionarlo directamente con los cambios en las propiedades de las soluciones 
acuosas de urea. 

Ahora bien, si como se indicó no existe una mayor estructura en el agua al introducir un 
grupo apolar, entonces el mecanismo de acción (le la urea debe revaluarse en estos nuevos 
términos. La urea aumenta la solubilidad de los hidrocarburos al aumentar la movilidad del 
agua y por tanto removiendo restricciones sobre el agua misma y sobre los soltaos. En este 
sentido actua de manera similar al aumento de temperatura, donde las moléculas aumentan 
su movilidad por el aumento de la energía cinética. 

En suma puede decirse que de acuerdo a los resultados obtenidos se ha encontrado que 
los únicos compuestos creadores de mayor estructura en el agua son los grupos hidrofílicos 
al imponer una estructura más estable. Esta estructura puede ser diferente a la del agua 
como en el caso de los iones o bien parecerse zuncho a la del agua bulto como en el caso 
de los grupos OH. Los grupos apolares pueden inducir una estructura un poco diferente 
pero no necesariamente más ordenada. En ambos casos sin embargo, debe recordarse que 
estos cambios solo abarcan las primeras capas de hidratación y que el agua recupera muy 
rápidamente su estructura promedio. 

Esto significa que el cambio en entropía observado en los experimentos de transferencia 
de hidrocarburos al agua no proviene de inducir una estructura más ordenada en el agua. 
Ciertamente es muy probable que se impongan algunas restricciones orientacionales en las 
aguas vecinas, sin embargo estas restricciones no se ven reflejadas (.11 la estructura promedio 
en el sentido de mayor orden. Por ello es necesario considerar que tal vez parte del cambio 
entrópico observado provenga de restricciones impuestas a los soltaos como ha sido sugerido 
[33]. De igual manera este resultado respalda los modelos que permiten explicar el cambio 
entrópico sin necesidad de recurrir a la proposición de arreglos ordenados en las moléculas 
vecinas a los solutos apolares. Será necesario validar las suposiciones hechas en estos modelos 
sobre las restricciones a las que se ven sometidas estas moléculas, sin embargo parece claro 
que es en esa dirección en donde habrá de encontrarse la explicación del fenómeno hidrofóbico. 
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Capítulo 6 

Trabajo Futuro 

La metodología presentada en esta tesis para el estudio de sistemas de interés biológico, 
ha probado ser Ulla herramienta títil para obtener información detallada de los mecanismos 
moleculares subyacentes en los procesos fisicoquimicos. En los trabajos realizados hasta 
ahora se ha tenido especial cuidado de tener una contraparte experimental contra la cual 
validar los resultados con el fin de otorgar al modelo una confiabilidad definida. Si bien en 
cuanto a los resultados energéticos todavía se tiene una incertidumbre demasiado grande 
en torno a los valores obtenidos, es claro que en cuanto a los resultados estructurales los 
resultados son los suficientemente precisos para dar un cierto valor predictivo al modelo. 
Por ello se considera que ahora se abren muchas posibilidades de trabajo utilizando este 
modelo. 

Primeramente, en cuanto al modelo mismo, es indudable que debe seguirse refinando 
la metodología, sobre todo en cuanto al cálculo de las energías de solvatación. La forma 
de cálculo propuesta no produce buenos resultados de manera consistente, por lo que es 
importante buscar un método que al ser aplicado de manera uniforme produzca resultados 
con un criterio definido de validez para diferentes sistemas. Debe recordarse que este punto 
presenta dificultades importantes ya que se trata en realidad de pequeñas variaciones en las 
energías potenciales de las moléculas, que al agregarse producen una gran variabilidad en 
las energías totales y por tanto en las energías de solvatación. Por ello se considera que un 
punto importante aquí será el cálculo de una nueva superficie de interacción para el agua 
pura, de modo de acercarse más a los valores experimentales. En la actualidad el potencial 
de agua tiene una pequeña desviación con respecto a los datos experimentales para la energía 
potencial de las moléculas de agua en el líquido puro. Se considera que es posible que si se 
genera un potencial agua-agua ajustado a 1111a 	 potencial uniforme, esto pueda 
contribuir a un mejor valor en los resultados de las energías de solvatación. Por supuesto que 
tambien será importante poder calcular las superficies soluto-agua con el mayor refinamiento 
posible, los recursos de cómputo con los que se cuenta actualmente permiten avanzar en este 
punto. 

Otro refinamiento al modelo sería la inclusión de vibraciones intramoleculares. Si bien 
los modelos de molécula rígida han dado excelentes resultados para la estructura de las 
soluciones, es indudable que el acuerdo total con el experimento sólo será posible con la 
inclusión de este grado de libertad. Por supuesto que esto complica mucho más los cálculos 
por lo que esta linea de trabajo deberá atacarse en paralelo a la aplicación del modelo actual 
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a otros sistemas tiv interés biológico. 
Por último, en cuanto a metodología, es claro que las funciones de correlación radial en 

las mezclas estar) normalizadas de manera diferente que en los líquidos puros, lo que dificulta 
de alguna manera la comparación entre estas dos funciones. Puesto que en las simulaciones 
se cuenta con toda la información acerca de los sistemas, debe ser posible eliminar esta 
fuente de incertidumbre y poder generar funciones que sean directamente comparables. Una 
linea de trabajo en el aspecto metodológico que piensa atacarse es precisamente esta, generar 
funciones de correlación corregidas por el 	unen excluido. 

En cuanto a las aplicaciones de la metodología, consideramos que una vez probado el 
valor predictivo del modelo puede aplicarse a sistemas donde la información experimental 
no es tan completa como en los casos tratados en esta tesis. Por ello el siguiente paso sería 
su aplicación a una molécula completamente no polar en solución acuosa. En particular 
se piensa que el paso lógico será su aplicación al metano. La finalidad del estudio de una 
solución acuosa de metano sería seguir investigando las hipotesis que se hacen en torno al 
efecto h d rola) co. 

En cuanto a la suposición de que las moleculas no polares aumentan la estructura del 
agua, en esta tesis se ha concluido que al menos para el metano' este no es el caso, cuino podría 
esperarse de los datos termodinámicos. Es necesario trabajar más este punto. Por una parte 
seria importante corroborar esto en una simulación con metano, para descartar que pudiera 
ser el efecto del grupo hidroxilo el que produce este resultado. Ahora bien, tambien en esta 
parte se considera que es importante buscar algunos otros indicadores de estructura, que si 
bien no tienen contraparte experimental, permitan la comparación entre un sistema y otro, 
En este caso se encuentran otro tlpo de correladones corno las corre!ac;ones entre dl polos, 
o las correlaciones entre enlaces en las moléculas. 'Fambien se considera que es posible que 
las funciones de correlación radial sean demasiado promediadas como para permitir ver los 
cambios estructurales. En este sentido existen ya algunos trabajos que utilizan funciones de 
correalción radial y angular para investigar la estructura de los líquidos. 

Si se confirma que los soldaos apolares no son promotores de estructura entonces será 
muy interesante investigar el origen de la disminución de entropía en los experimentos de 
transferencia. En este sentido se considera que el modelo puede utilizarse para estudiar las 
restricciones a las que se ven sujetas tanto las moléculas del solvente como las del soluto. 
Estas restricciones pueden ser tanto orientacionales como traslaciones u bien de otro tipo 
como las propuestas recientemente sobre las energías de interacción de las moléculas de la 
capa de hidratación. En este respecto se considera que debe tenerse especial cuidado con 
los efectos no aditivos en la capa de hidratación. Por ello tal vez sería necesario realizar 
un trabajo previo, muy cuidadoso, sobre no aditividad en agregados de metano y agua a 
partir de primeros principios, con el lin de asegurarse que la superficie de potencial que se 
genere para las interacciones metano-afina reproduce adecuadamente los valores obtenidos 
con bases mucho más grandes. 

Existen otras suposiciones que se hacen en los modelos que se construyen para explicar 
el efecto Itidrofóbico que tambien podrían probarse. Ejemplo de ello serían las energías de 
cavilación en el agua y en el soluto. Las energías de contactos agua-solido y agua-agua 
alrededor de una cavidad, las fracciones de puentes de hidrógeno rotos en el bulto y en la 
capa de hidratación así como sus energías. 

tila vez establecidos los mecanismos moleculares presentes en soltniones acuosas de 
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soltaos apolares, será interesante estudiar su dependencia de otras variables. En particular 
con el tamaño y la forma del solido, con la temperatura y de manera muy importante con la 
presencia de otros soltaos. En este último plinto se convergirá con la simulación de un sistema 
ternario agua-urea-soluto hidrofóbico. Claro que para ello será necesario refinar el potencial 
urea-agua con el fin de tener el mismo nivel de cálculo que los potenciales agua-soluto apolar. 

En cuanto a la dependencia de los efectos observados con respecto al Lanlaii0 de las 
moléculas, en estos trabajos estamos interesados principalmente en los fenómenos fisicoquí-
micos en los que intervienen moléculas biológicas, por lo que Ull interés obvio será poder 
incrementar el tamaño de las moléculas estudiadas de manera importante. Por ello una linea 
de trabajo que deberá abordarse, si bien tal vez a un plazo mayor, será la de investigar la 
transferabilidad de los potenciales generados. Esto permitiría realizar estudios, con un alto 
grado de confiabilidad, en moléculas mucho más grandes, lo que proveería de una alternativa 
a los actuales campos de fuerzas. Este es un objetivo mucho más ambicioso que nos permitiría 
realizar estudios sobre sistemas modelo mucho más realistas de las interacciones entre las 
moléculas biológicas y del papel jugado por el agua. 
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In a Monte Carlo study several concentrations of urea in water were studied with a potential 
that includes polarization and nonadditivc effects in the intermolecular interaction. Very long 
runa, 20X 106  steps, were used to assure that equilibrium was attained. Thc resulta ohtained 
reproduce experimental data, in particular the nitrogen and hydrogen centered radial distribu-
tion functions, validating the mode] and also allowing for the assignment of the structurc of this 
function. Wc can also address the phenomena of the dimerization of urea and the urea water 
correlation. Energetic and structural analysis show that there is a urca network which has a 
particular effect on water structurc. 

1. 1NTRODUCTION 

The effect of urea on different physicochemical prop-
erties of aqueous soiutions such as viscosity, freezing point, 
etc., gives this solute a particular role in rnany processes, 
for instance as a denaturant of proteína. Because of this, 
there has been for a long time a desire in umierstanding at 
the molecular level these intriguing and important efTccts, 
which has conduced to a long standing controversy be-
tween two molecular mechanism proposed. One by Frank 
and Franks, t  which assumes urea to be a chaotropic agent 
which produces a losa of water structurc upon solvation, 
thcreby changing a substantial amount of the water prop-
erties. The other, advanced by Schellrnan,2  Kresheck and 
Schcraga,3  and Stokes4  propases that urca has a direct ef-
fect on the solutes, almost no effect on water structure, 
and, on the contrary a strong association Between urea 
molecules. 

The controversy between both modela has lasted for a 
long time, each one bcing able (o rationalize thermody-
namic data. Furthermore oven dircet observations sem to 
yield contradictory conclusions. For instance, fluorometry 
(Miyigashi5  and Griescr6) shows that there is an increased 
microviscosity upon addition of urea to miedica, and it is 
explztined in terma of water structure breaking. On the 
other hand Kaatze el al.7  found by dielectrie relaxation 
that there is an unusual small number of water molecules 
with relaxation times different from those of pure water in 
aqueous urea solutions. The persístence of controversy for 
more Osan two decades has recently cncouragcd theoretical 
work at the molecular Level that should, because of its 
ability to look at the molecular level, resolve it. 

There are severa! Monte Carlo and molecular dynamic 
studies on aqueous solutions of urea.5-13  Early work found 
that there was no evidence of water structure breaking and 
that there was indeed urca association.1°  This was however 
contesta] by other works that predictecl no association of 
urea in aqueous solutions.I132  A recent work°  found again 
no evidence of structurc breaking, but it was not able to 
look finto urca association because a single molecule was  

considered. Criticism to the theoretical work, and the basis 
for the discrepancies, obviously comes from the limitations 
of the approach, 	the intermolecular potential used, the 
length of runa etc., but one which is very important has to 
be addressed; the simulations have not been able to repro-
duce completely the information available for the aqueous 
urea x-ray diffraction experimenta." 

The interest of the phenomena both, because of the 
molecular undcrstanding and its implications in many 
physicochemical processes, as well as the controversy 
arouncl the problem, has cncouraged us to revisit the prots 
tem with the following points in mind: 

(a) A revised potential for the interaction. Thc ad-
vancement of computers and quantum chernistry methods 
has made quite possible to obtain reliable potentials from 
first principies for small molecules. However several points 
have to be considered, for instance, checking the validityof 
the surface sampling, the convergence with respect to basis 
set extension, and the inclusion of nonadditivc effscts. 

(b) The length of the simulation runa. 11 has been 
suggested that numerical simulations could be converging 
very slowly, lending to apparent equilibrium.15  Recentlyl  
tisis point was revisítecl and indeed found that a substantial 
amount of configurations were needed to attain equilth-
rium. 

(e) The concentration of urea. The denaturant etre« 
of urea mem at high concentrations, and hence it is pos-
ale that quite different molecular mechanism could be 
involved at low and high concentrations. The performance 
of studies at different concentrations will alca pernil' usas 
assess a trend in the behavior observed, conducing lo 
greater confidence in the resulta. 

(d) Experimental validation. Numerical simulation is 
a very powerful technique for studying molecular mecha. 
nisms, but there are still many approximations made. I( is 
then important to validate the simulations by comparison 
with experimental data, 
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1. 

1. Comparison betwoen the values of the ab initio surface for the 
nur-urea interactions and filosa of the mode!. The fitting parar:lelas are 
:20.37, p=0.994, m=0.998, and x0= —0.001. Comparison between the 
*es nf the ah initio surface for the urca-urca interactions and t'irise of 
ti mode!. Thc fitting pararneters are rr.20.4!, p =0.993, m.0,980, and 

L METHODS 

The numerical simulations consisted of Monte Carlo 
luches which used nonadditive potentials fittcd to ab initio 
wrfaces, and were performcd with the following consider-
lens, 

[The ab initio surfaces 

Thc potentials were constructed from ab initidealeu-
ibas. A comparativo study of urca aqucous solution at 
bfferent concentrations requires a potential with complete 
nnsferability, 	onc not fitted to any particular experi- 
acata! condition. For thc water-water interaction we used 
ipotential which includes polarization and nonadditive 
tos; and which has shown to vid(' vcry good predictions 
ithe liquid water properties." For all othcr interactions 
ic potentials used are reportcd itere, They were con-
¡meted using the experimental urea geor1etry.24  The basis 

used yields a dipole motnent 5.14 D. 
One has to be careful in assuring that the surface is 

F1G, 2. Comparison betwccn the values of the ab initio surface for the 
nonadditivity of urca-urea-water ínterin:1km% and thusc of the mode!. 
The fitting parameters ate 410.14, pr-z 0.50, m=0 844, and x„ ,---001. 
Comparison hetween the values of the ab ruido surface for the nottaclt. 
tivity nf urea-water-water interactiuns and !hose of the mode!. The fitting 
paranielers are cr.-0.18, p220.857, ni =0.965, and xu. —0.08. 

reliable. Of course the fact that one will have to construct 
a surface potential, i.e., to compute many points, torees the 
choice of the basis set to an economical une, Here we com-
pute(' the urca-urca, urca-water, urea-water-water, and 
urca-urca-water intcractions with the ab initio pseudopo-
tentials of Darthelat el al."  and a minimal basis set that 
has proved to yicld reliable results for the intcrmolecular 
calculations.19  In order to calibrate the basis set we com-
puted the mínimum energy conforination for the urea 
dimer obtained with the minimal basis set with a largor 
basis set; 2 plus polarization. We round that for the min-
brial basis set the energy ;vas -15.12 kcal/mol, whercas 
for the larger basis set -1714 kcal/mol, showing a rea-
sonablc convergence with respect to basis set extension. 
Prcvious studies with ab initio potentials does not scene to 
converge in this respect.la  A more recent potential ob-
United also from ab initio calculations yields -7.7 kcal/ 
mol for the mínimum urea-water interaction, which com-
pares to the value of -7.35 kcal/mol for the minimum 
with out potential. 11 is important to cake particular ente of 
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TAI1LE 1. Set of parameters for the interne:ion pote:ibais usa, The analyticul expresmion ir describí:ti in 
Ref. 17, a$ well as the water-water interaelion palmeen. Vulues are given for distancei in a.u. and yield 
energics in kealhnol. 

Atom 
	

5 
	

a 

Ou 
Cu 
Nu 
I1,„ 

111,1141 

Ow 
11w 

-0.627 1711+00 
0.661 87E+00 

-0.100 54E+01 
0.576 20E+00 
0.423 83E+00 

-0.142 61E+01 
0.71308E+00 

0.131 19E+03 
0.112 56E+03 
0,209 0711+ 03 
0.108 96E+03 
0.128 28E+03 
0.590 1211+02 
0.455 05E+03 

Inter. 	A 
	 n1  

Ou-Ou 	0.192 58E+04 0.521 73E4-01 -0.369 7611+01 
Ou-Cu 	0.169 89E+05 0.327 8211+01 -0.241 7811+00 
Cu-Cu 	0.336 82E+06 0.630 50E+01 -0.146 58E+05 
Ou-Nu 	0.335 29E+05 0.180 88E4-01 -0.215 68E+05 
Cu-Nu 	-0.322 37E+04 0,312 74E+01 -0.761 1311+02 
Nu-Nu 	0,624 07E+02 0.429 21E+00 -0.135 21E+14 
Ou-Ilu 	-0,153 791:+03 0.12041E+01 	-0,234 7311+00 
Cu-liti 	- 0.161 36E+04 0.716 39E+ 00 	0.18242E+04 
Nu-liu 	0.84097E+03 0,524 32E+01 	0.123 01E+04 
Ilu-Ilu 	0.663 95E+02 0.285 94E+01 -0.280 59E+04 
Ou-Ow 	0.425 52E+05 0.190 21E+01 -0,693 03E+03 
Cu-Ow 	13.64073E+04 0.186 12E+01 -0.153 73E+06 
Nti-Ow 	0.104 19E+06 0.199 1511+01 -0,742 02E+02 
Ilu-Ow 	0.327 23E+04 0.168 48E4-01 -0.185 64E+04 
Ou-llw 0.10636E+05 0,20600E+01 -0.59011E+04 
Cu--11w -0.102 08E+06 0.714 74E+01 	0.890 42E+00 
Nu-liw 	0.155 98E+05 0.194 52E+01 	-0.205 93114.04 
11u-11w -0.81864E+04 0,398 54E+01 	0.109 62E+07 
Ow-Ow 	0.347 14E+09 0.357 57E+01 -0.174 87E+10 
Ow-Ilw 	0.69195E+03 0.148 91E+01 -0,344 75E+02. 
Bw-Ilw 	0.152 81E+02 0.633 56E+00 	0,118 38E+23  

0.330 21E+ 01 
0.829 6511+00 
0.472 96E+01 
0.566 06E+01 
0.530 63E+00 
0.432 84E.+01 
0.107 70E+01 
0.757 89E+00 
0.803 81E+01 
0.373 46E+01 
0.209 5211+01 
0.387 22E+01 
0.801 0711 + ria 
0.149 3011 t.01 
0.761 60E+01 
0.105 68E4-01 
0.147 82E+01 
0,434 95E+01 
0.397 7911+01 
0,700 76E+043 
0.152 02E+ 02 

Inter. 	 nSintet 

Ou-Ou 	0.598 20E+08 0.102 2911+02 
Ou-Cu 	0.24540E+06 0.123 92E+02 
Cu-Cu 	0.399 77E+06 0.655 79E+01 
Ou-Nu 	0.298 68E+04 0,137 08E+02 
Cu-Nu 	0.436 23E+03 0.927 79E+01 
Nu-Nu 	0.536 41E+05 0.550 83E+01 
Ou-Itu 	0.268 72E+05 0.631 03E+01 
Cu-liu 	0.210 61E+04 0.155 65E+02 
Nu-Ilu 	0.100 51E+04 0.126 73E+02 

0.461 14E+04 0.144 1011+02 
Ou-Ow 	0.981 11E+07 0.183 0111+02 
Cu-Ow 	0.139 84E+05 0.133 4411+02 
Nu-Ow -0,829 73E+04 0,808 72E+01 
liu-Ow 	0.491 74E+04 0,531 05E+01 
Ou-Itw -0.313 59E+04 0.471 87E+01 
Cu-Ilw 	0.925 41E+04 0.525 44E+01 
Nu-11w 	0,246 34E+03 0.160 04E+02 
Itu-1-1w 	-0.129 76E+01 0.189 9611+01 
Ow-Ow 	0,00000E+00 0.000 00E+00 
Ow-liw 	0.711 85E+04 0.649 01E+01 
1-1w-llw 	0,00003E+00 0.000 00E+00 

0.000 C011,000 
0.452 9811+00 
0.000 00E+00 
0.841 8211- 01 
0.213 29E-01 
0.108 19E+01 
0.139 83E-02 
0,536 04E4-00 
0.392 69E+00 
0.974 44E-02 
0.00000E+00 
0.00000114-00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.00000E+00 
0.000 00E+00 
0.467 62E4.00 
0.003 00E+00  

0,01X/00E+00 
0.370 63E+02 
0000,00E+00 
0.348 24E+04 
0.826 2611+03 
0.523 4211+04 

-0.289 59E+01 
0,332 75E+04 
0.418 94E+02 
0.298 56114-05 
0,000 00E+ (X) 
0,000 00E+00 
0.000 0011+ 00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+ 00 
0,000 0011+00 
0,000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 00E-4.00 
0.995 45E+02 
0.000 00E+ 00 

0,000 00E+ 00 
0.254 64E+00 
0.00000E+00 
0.142 32E+02 
0.244 47E+00 
0.129 89E+02 
0.800 19E-01 
0.165 71E+02 
0.311 87E+02 
0.145 6811+02 
0,0(X) 0011 +00  
0,000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 00E+00 
0.000 0011+00 
0.000 00E+00 
0.01X1 0011 + 00 
0.000 00E+00 
0,000 00E+00 
0.241 82E4-01 
0,000 00E+00 

the potential since ano of the questions poned by the 
present study is the possible existence of dimerization, or 
on the contrary fati solvation of urea. This point is obvi-
ously eriticany dependent on the relative attraction be. 
twecn the species. 1-lenco we have been looking finto the 
reliability of the calculations and also, very important, the 
sampling of the surface. In arder (o do the latter we used  

an iterative procedure. A potencial surface produced an 
analytical potential that was used in Monte Carlo runs, 
from which we extracted molecular conformers with large 
attractive energies and their interactions were compared 
with the corresponding self-eonsistent field (SCF) calcula-
tions. If the discrepancies were larger Iban 10%, the new 
ab initio points were added lo the surface, and the whole 
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alytical values for all the surfaces, The sets of paratneters 
of the potcnttals used are presentad in Table i, It is impor-
tant lo notice that the lining to the two body surface 
yielded an overall a of 0.38 kcal/mol, which compares 
rather well with a previous adjustment to ab Mirto surfaces, 
a. 0.48 kcalatol for the urea-water potential,'' and 
a.0.41 kcal/mol for the urea-urea potential.")  The ad-
justment to the three body surface, as can be seen from the 
figures, is obviously less precise, given the relativo size of 
the eurrections With respect tu the two body interaction 
energy. The corresponding values are a.0,14 kcal/mol for 
urea-urea-water, and o -.0.18 kcal/mol for urea-water-
water. 

C. The numerical simulation 
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FIG. 3. Comparison between the radial distributíon funetions centered un 
ach nitrogen of the urca molecule, for diircrent urca concentrations, 

procedure repeated. In fact this iterative procedure re-
quired two stops only. In this manner we constructed 
surface of 165 dimers urea-urea, 387 dímers urca-water, 
30 trimers urea-urca-water, and 38 trimers urea-water-
water. Wc did not consider the nonadditivity of urea-urea-
urea trimers since we do ttot think that these arrangements 
;in occur in such a close contaet as to exclude water. 

8. The analytical model 

If one takes the trouble of obtaining the ab initio sur-
tace at a considerable cost, then one should also be careful 
that the potential surface is properly reproduced by the 
inalytical potential, Here we use an analytical model that 
has bcen used for water, yielding very fine results not only 
Ir the liquid water properties but also for the reproduction 
afile potential surface." This model includes polarization 
in the two body interaction as well as nonadditive terms in 
in intrinsic manner. Si= many body terrns are always 
tensidered in the moda all the surfaces, Le., the two-body 
Iraeractions and the three body nonadditive terms, were 
Itted simultaneously. In Figs. 1 and 2 we present the cont-
larisons between the SCF interaction energies and the an- 

Apart from the dependency on the potential, the sim-
ulation results depend strongly on the length of runs used 
to attain equilibrium, the length of runs used to construct 
the statistical averages, the number of molecules envolved 
in the simulation, and the boundary conditions used to 
constrain the system. Normally one looks into a stabiliza-
non of the total energy of the system as an indication that 
the system has reached equilibrium, and assumes that this 
occurs in a few million contlgurations. Ilowever in a recen( 
work revisíting the etTect of the aboye condítions on the 
predicted properties of liquid water16  it is found that the 
energy tends to stabilize aftcr one or two million configu-
rations and then drift very slowly toward a convergent 
energy for around ten million configurations, The 'leed for 
large number of configurations mercases with the complex- 
ity of the system under study.2°  liccause of this Itere we will 
be locking for additional indications that the simulation 
has attained equilibrium. 

D. The system model 

Aqueous urca solutions is a very important system but 
it scems to behave quite differently depending on, for in-
stance, concentration, being a denaturant only at very large 
values. In order to asscss the concentration citcct on the 
microscopio properties we performed a comparativo study 
at different concentration values. 0.5% w/w, 5% w/w, 
15% w/w, and 25% w/w, which should rango from di-
lutcd to fairly concentrated cases. The corresponding mo-
lecular nulos urea/water are 1/341, 5/333, 14/311, and 
22/292, keeping the same size of the computational cubic 
cell of Italf-length .20.55 a.u. With these conditions the 
experimental densities were reproduced, i.e., in g/cm3  1.00, 
1.01, 1.03, 1.05. The boundary conditions were toroidal 
and the potential energy computed with a minimum image 
cutoff. The 0.5% concentration will be referred from now 
on as low concentration since having a single urea should 
correspond te infmite dilution, but it is neither this because 
of the water urea ratio. 

III, RESULTS AND DISCUSSION 

In order to asscss the convergente of the simulations 
we lookcd into the radial distribution function (rdf) cen-
tered in era urea nitrogen. The symmetry of the motee* 
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TAI1LE II. Energy analysis of the solvation of tiren. Eitergies are in 1..(.111/itiol. 

1.kihri 
	

Euirs-wiltr 

Cnneentration 	per water 	per urea 
	per urca 
	

/1;1„1, 	expt 

0,5% -10.18 -31.26 1.88 - 16.771.11.0 -17.34 

5% -10,08 -30.95 0.62 - 20.84 t  8,8 -17.41 

15% -9.85 -26.89 -1.74 -20.511.2 s - 17.51 

25% -9.52 -23.50 -3.68 18.061:1.7 -1710 

'The experimental values wcre computed from .111,,,1,(m).--, Mt;,,i(m,1.1:0)- ttili(g) where (51/j 

-79.73± 0,05 kcal/mol (Ref. 22);  Ad 	,-.45//j-i-A/1?„,„ and á ft?„,,,- -58,74±0.5 kcal/mol 

(Ref. 22); 41/4,4(m,1110) wcre computod from the equation fiord  by ligan and I.1111' (Reí 23) go 
fluir experimental data. L1/1;„1(ni,1120) R 3,656 388-•0,083 908 2m +0,005 542 28rn1- 0,000 240 7 1 nil  

0,1:XX) 004 490 22,,.'. 
1Yrhe error bars in the tifth colurnn have hien calculute 1 dividing the simulation in blocks nf two million 
steps. For the infinite dilution case we computed the hydration energy from the difference between the 
energy of the aqueous urca solution and the energy of the "bulk" water, as describid in the. teAt, of the same 
simulation block. For all other concentrations, %ince there is no relation Between the aqueous urea simu• 
lation block and the Intik" water block, we colisitlered all possible comhinations for performing the 
statistics. The results, up lo 95% confidence (i.e., J'U). indicate that there is a strong need for comal. 
erable statisties, which appears as a consequenee nf a larger nuntber of solute molecules only for the two 
larger concentrations. 

should produce an overlap of these functions. In Fig. 3 we 
can observe these rdf's for ditferent urea concentrations, 
These functions wcre constructed eentered in the nitrogen 
and weighting the nitrogen-atoro correlation lustetion with 
the scattering factors that were used in the construct ion of 
the experimental function,11  i.e., C=0.66, 0=0.58, 

N=0.29, and 1-1=0.67. There seerns to be a good overlap 
bctween these funetions, but this was possible only afler 20 
million configurations, highlighting the oecd for very long 
runs in order te attain equilibrium. Wc performed the sta-
tistics on six million configurations afier equilibrium was 
attained. With these conditions the following result were 
obtaincd. 

A. Energetics 

Wc found that the overlap of the rdf's for nitrogen is a 
more stringent test for equitibriurn (han energy stabiliza-
tion or the displacement of ene molecule from the center of 
the box to its edge, which occurs at —1 million configura-
tion, an arder of magnitude less (han symmetrization. 
Hence we are confident that the energy values obtaincd 
correspond to the proper statistical averages. One of the 
important points to valídate the simulations is to reproduce 
the experimental hydration values, a point neglected by 
previous simulations. In Table II we compare theoretical 
and experimental results, as well as providing energy val-
ues not amenable of experimental obscrvation. Here we 
must tnention that the model used includes an intramolec-
ular energy ferro for cach of the intcracting molecules. In 
Table II the intramolecular energy term for urea has beca 
associated te the urea-urca interaction, which cxplains the 
existence of a urea-urea value for the simulation of a single 
urea molecule. The actual total intrarnolecular energy has 
no physical meaning within the model, but the energy 
change, corresponds to the physical response to changes in 
the molecule's surroundings. 

From `rabie I i we can see that the water-water energy 
term shows a &crease in Binding, with respect to bulle  

water, and that this decrernent augments with urea con• 
centration, stiggesting a breaking of the water-water net• 
work by urea. Previous simulations', 10,1:  predict almost no 
change in the water-water energy, furthermore for large 
urea concentrations the water-water energy is predicted lo 
be more stable by 0.31 kcal/mol.°  The reason for this 
apparent discrepancy is that in the previous works the 
water-urea interaction energy was included in the water-
water tenis, If we do a similar thing, that is, adding the 
third and fourth columns, multiplied by the ratio No. of 
urcas/No. of waters, to the second column, the same be. 
havior is observed. However the full partition of the energy 
tercos allows for better observation of the microscopic be. 
havior. Indeed, the water-water interaction diminishes 
considerably and this effect is compensated by the urea- 
water energy. These 'atter term shows also a reduction as 
the concentration is increased, indieating that the urea- 
urea interaction competes with the solvation of urca. This 
is also shown in the fourth column directly. The incremenl 
in stability of the urea-urea term with concentration stig• 
gcsts polymerization of urea, or an increased dimerization. 
However the small values for the urea-urca interaction, a 
few kcal/mol, should risc some doubts about this polymer. 
ization, In order to clear this point we looked into all 
urea-urea interaction occurring in a snapshot of the Monte 
Carlo runs. Wc can sce from Table III, that there are 
indeed a few urea pairs strongly bound, 	20%, hence 
presenting dimerization. Furthermore if one looks to a de• 
tailed analysis of the molecules forming the pairs, in par. 

TA LILE III, Fnergy distributions of the urca pairs in snapshots al differ• 
int concentrations. That is the number of urca pairs having interaction 
energies in the ranges presentid. Energies are in kcal/mol. 

Concertitution -15 la -10 -10 la - 5 -5 lo O O to 5 

0.5% (1 o o o 
5% O 1 7 2 

15% 1 3 46 41 

25% 2 11 128 90 

J. Chem. Phys., Vol. 99, No. 11, 1 December 1993 

kay) 



155 

t 

FIG. 4. The average water-water energy per water as a (untarlo of the 
distanee between water and the close.st urea moleettic. 

ffemi'inth ,,,•1:01,0., 	¿ii 

at the 25% coticen tration, one sets that there could 
be some farm of trinteriution, a moiccule of a pair having 
an energy of 	10 kcal/mol interacting with a third mol-
ecule with —5 kca1/ntol. llowever, when locking for 
oven weaker interactions that could suggest tetramer for-
mation we did not observe any evidence. These bound urea 
molecules interact rcpulsivcly with other urca molecules, 
explaining the overall salan urea-urea interaction. 

The hist two colunins of 'rabie 11 aliow for the com-
parison Between experimental and theoretical results, a 
Mita 	desired. l'revious simulations did not report 
this comparison explicitly but it can be made from thcir 
results, Tanaka et al. results conduce to an cnergy of sol-
vation of -19.9 kcal/mol for 1 urea and 215 waters,9  and 
-16.1 kcal/mol for 17 urcas and 199 waters»)  These re-
sults being very similar to the ones obtained in this work, 
Table 11. Ástrand et al." results conduce to a solvation 
energy for 1 urca and 210 waters of -23.5 kcal/mol. How-
ever one has lo he careful in comparing the aboye results 
with the experimental values in 'rabie 11 for the following 
reasons: 

(a) The hydration energies are extremely sensitiva tu 
the butk water used since a variation of a tcnth of a kcal/ 
mol lo the per Wat« cncrgy of bulk produces a variation of 
-.20 kcal/mol lo: the hydration enthalpies when hundreds 
of water molecules are used, and a tcnth of a kcal/mol is 
quite close to the intrinsic error of these sitnulations. 

(b) The butk water energy is quite sensitive to mal! 
changes in density16  and water substitution by urca can 
effectively end up with a diffcrent bulk density. This is 
particularly critican since diffcrent simulations do not con-
sidcr the same substitutions. For instance, in this work a 
single urca molecule substitutect three waters, whercas in 
the work of Astrand es al.13  six waters wcre substituted for 
a urca molecule. 

(c) I3oundary conditions also airea the bulk water en-
ergies,I6  and different boundary conditions have bccn used. 
Furthermore subtracting the bulk water energy from a 
pure water simulation assumcs that there is bulk water in 
the box surrounding the solute and this point has not been 
checked. In arder to assess if this is a sound assumption we 
computed the water-water encrgy as a function of the clis-
tance to the urca molecule. 

The water-water cncrgy as a function of the distance 
for the diffcrent urea conccntrations is plotted in Fig. 4, 
these results are the average values of six million configu-
rations. Here we seo that there is quite a fast approach lo a 
platcau water encrgy value, in contrast to othcr salines, 
such as divalent cations, ;vitae the water cncrgy is affcctcd 
over very long distances." The fact that for urea solutions 
"hulk" water is present at distances very close to urca is in 
agrccmcnt with previous rcports of a small effect of urea on 
the water network, We can see several features in the figure 
which are worth commenting. For the low conccntration 
there seerns to be quite a steady value at distances of -24 
tu., if one discards the corners of the cell box where the 
spherical conditions are brokcn and the statistics are very 
teduccd. However this plateau with an average energy of 

--10.22(±0.04) kcal/mol, is quite far from the water 

121 

cnergy ola pure water simulation -.10.36 kcal/mol. (This 
value is ditTerent from that reported in Ref. 17 because now 
we are not subtracting the 3R7' equal tu 1.788 keal/mol 
and also because the average; potcntial cncrgy changed 
from 9.9 kcal/mol in Ref. 17 tu 10.36 kcal/mol as a con- 
sequence of increasing the size of the simulation to very 
large runs, 20 million steps,16 ) This indicates that the same 
bulk water is not present in the box, and that the discrep-
ancy is not duo to the number of waters considered, but to 
other conditions hetng ditTerent, e.g., the resulting density 
of the "bulk" water. l'his observation raises doubts about 
the validity of subtracting the pure water value in arder to 
obtain hydration ertergics. In the results presentad in 'rabie 
II the long range value of -10.22 kcal/mol was used 
rather than that of the pure water simulation. Another 
observation from Fig. 4 is that with the exception of the 
low conccntration all the other conccntrations show a con-
sistent pattern; risc of the water-water cnergy up to local 
maxima and then man lluctuations. The height of the 
local maxima deereases as urca conccntration Mercase. 
Hence we see itere that there is indeed ata d'ea of urca on 
the water network but is quite local and subile. Of course 
at large conccntrations this vicinity becomes relevant and 
we should expect a general etTect. 

In Fig. 5 similarly we plot the urca-water encrgy as a 
function of urca-water distance. Again we note that the 
0.5% concentration is out of pattern. AH othcr concentra 
Borns show a local minima in the region of the previous 
water-water local maxima, highlighting the competitive 
process between the two interactions. We also see that for 
large conccntrations the urea-water energy is more attrac-
tive, indicating a water network more disposed towards 
urea. We should remembcr that the water-water energy 
was smaller for this concentration (Table II) and that the 
urea-water and the urea-urea interactions are needed for 
producing a similar hydration cnergy, 

B. Structure 

The first structure function to be lookcd at is in Ibis 
case the nitrogen centered function weighted with the scat- 
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FIG. 5. The average water-urea energy per water as a fauction of the 
distante between water and the doses( urca tnolecule. 

tering factors and the atomic concentrations. This funetion 
for the clifterent concentrations is presented in Fig. 6. The 
importance of this funetion resides in the existence of its 
experimental counterpart, aliowing for the validation of 
the model. In this figure we can see that the 3.75 A peak 
appcaring in the work of Finney et al" appears at all urea 
concentrations except for low concentration. Also an ad-
ditional peak at ~ 5.©Á is evident. This peak can also be 
seco in the experimental curve, but has a very shallow peak 
and appears only at large concentrations. In this figure wc 
also mark the dispersion contribution that will arise from 
the urea intramolecular correlation showing the overlap 
that appears in the experimental funetion, heing a contri-
bution of the present work to the clarification of the exper-
imental assignation. It is also clear that the single urea 
concentration does not present any marked structure, in 

,10 
{-$ 	 • 

; 
1-1 	 

1.0 

0,5 

. 
1 	1 	:3 	4 	5 	ti 	/ 

11 01) 

FiC',. 6. Nitrogen centered radial distrihation funetions for the diirerent 
urea cmtcentrations. The scattering factors for the atonts are presented in 

the text. The upper fines represent the positions whcre the interinolecular 
contributions will 

110. 7. Oxygen—oxygen radial distrihutinn funetion for water at diffennt 
urca concentrations and for the bulk water of the sante nxiel. 

agreement with Ástrand et al» A detailed analysis of the 
contribution of the different atoms to this correlation fune-
tion is tater presenta'. 

If ene wants to determine the effect that urea should 
have on the water network it scems obvious te look luto the 
water—water rdf's in the presence of urea. These t'esas ate 
presented in Fig. 7. \Ve can see that the Go p  shows for 
all concentrations a certain recluction in structure with re- 
spect to the pure water Goo , indicated by the broaden- 
ing of the first two peaks, as well as a shift of the first peak 
toward larger values. In prcvious simulations minute de-
partures from pure water were obtained93°  or the modifi-
cations obscrved were restrictcd to waters quite ciose to the 
urea molecule,13  a point that we will address lata ea. Cer-
tainly in the results presented in this work there is a more 
marked difference, but it is still rather small. Of course it is 
very diflicult te draw any conclusions on how important 
such a change is for the modification of the properties of 
the solution. Contrary to Coup.  the Go 	not shown, 
presents practically the same behavior than pure water. 
G11.11w, not shown, presents more structure in urea sola- 
tions than in pure water, indicated by the narrowing of the 
peaks and a shift of the second peak towards shorter dis-
tances; the same behavior was reported by Tanaka et al  
This is a surprising result and difficutt te understand. Of 
course it is nccessary to find an experimental way to vali-
date (hese observations. Here one is tempted te compare 
with the hydrogen centered rdf oí Finney et al," assuming 
than most of the Gin1  will come from GH.H . The exper- 
imental rdf has a different behavior than that of 
1-lowever, if Glttt  is properly constructed, i.e., with the ad- 
dition of all 	contributions, as it will be shown Mater en, 
there is very good agreement with the experimcnt. 

One can get a bettcr understanding of the structural 
effeet of urea on water if one looks te different tones of 
water around urca. In Figs. 8 and 9 we present such re-
sults. \Ve can see in Fig. 8, that for low concentration nl 
distances close to urea, there is a substantial loss of water 
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FIG. 8. Oxygen-oxygen radial distribution funetions in a 0.5% cuneen-
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t (10<R). Osygen-oxygen radial distribution functions in a 5% con-
cotration of urca for waters in differcnt zones of vicinity with rapa lo 

elosest urca molecule. 1: (O< R <4.5), 2: (4.5<R < 7 ), 3: ( 7  <1? 
'10),4: 	<R). 

structure and that at large distantes the structure is almost, 
but not completely, recovered. Astrand ct a/.13  did a simi-
lar analysis and obtaincd similar results cxcept that for the 
large distante the rccovcry to piare water Goo  was com-
plete. There is a diltetence in 'heir trcatrnent since for com. 
puting the rdf of the "bulk" region they include only wa-
ters in this region, whereas wc include all waters correlated 
ta water in this region, possibly explaining the discrepa:ley. 
When one gots to a 5% coneentration a more mnrked 
dcparture is observed as expectcd, and less of a rccovery. 
M 15% the pattern ís more surprising, showing that at 
large distantes there is a markcd structure but distinct 
km that of pure water. This bchavior is enhanced at the 
t5% concentration. Here a point should be nade, cine has 
to be careful with the patterris of bchavior because all func-

tions are normalized to bulk properties and not lo the local 

density of the zones, linee there is no proper normaliza-
tion and the absolute size of the peaks can be mislcading; 
bowever the actual structure is reliable. The bchavior at 
brgc concentrations indicates that the "bulk" water left 
out of the urea vicinities is strongly correlated, howcver the 

FIG. 9. Oitygen-oxygen radial distribution funelions in a 15% concen• 
tration of urca for waters in different zones of vicinity with re.spect tu the 
closest urca molccule. I: (0 <R <4.5), 2: (4.5< R< 7). 3. (7 < R < 10), 

4; (10<R). Oxygen-exygen radial distribution functions in a 25% con. 
centration uf urea for waters in different zones of vieiritty with respect to 
the closest urca no-decide. I: (0 R < 4.5), 2: ( 4.5 < R < 7). 3: ( 7  < R 
<10), 4: (10<R). 

water insidc the vicinities is poorly correlated (a surprising 
test:10. 

Another important rdf to consider is that centered in 
hydrogen, since there exist two experimental counter-
parts," the Gtnt  and the Gitx  , whcrc X correspond to all 
atoms except hydrogen. In Fig. 10 we present the Gitii  for 
the 25% concentration, as well as that corresponding to 
pure water and the experimental curve for a 10 molal con-
centration, whieh is largor than the ones considered here, 
but we cxpect tú observe a similar pattern. Wc see that 
there is a good agreement and a shift of the first peak (2.43 
A) toward larga values, compared tú pare water (2.40 
A). An speetral analysis of tisis rdf, i.e., the scparate rdrs 
conforming to the experimental curve, are presented in 
Fig. 11. Here we can see that the experimental shift of G1111  

is duo, not to the modification of the Gtt it  hui to the 

contribution of the G11.114 . This contribution increases as 

the urea coneentration increases, explaining the largor shift 
shown by the experiment at largo concentration. A most 
remarkable result is the bchavior of G11,,11,1,  whicli shows 
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FIG. 10. Ilydrogen centered radial distribution function with all hydro-
gens, GR11, for pure water, aqueous urea solution at 25%, and the exper-
imental curve of Finney et al (Reí, 25) at 10 mota!' concentration. 

practically no structure. One can make a more detailed 
analysis of this observation considering the rdf for hydro-
genc,, and hydrogen,„„ at diffcrent urea concentrations, 
not presented. For hydrogencú  there scems to be a poor 
correlation with water even al low concentrations and ibis 
correlation gets lost as urea concentra tion is increased. Thc 
same eITect but much more marked is observed for hydro-
gen,„,„„ ending up with no correlation whatsoevcr with 
water hydrogens. This result was also reportad by Tanaka 
et al. I°  for large urca concentrations. 

In Fig. 12 we present the Gitx  at 25% concentration 
compared to pure water and the corresponding experimen-
tal curve at 10 molal concentration. Here we see again a 
good agreement with the experiment. Again from the spec- 

FIG. 11. Spectral contrihutions to the Gni, at 25% urea concentration. 

tral analysis of Ibis curve we gel more detailed informa. 
tion, Figs. 13 and 14. Wc can see that the broadeningof the 
first peak comes from the G11.0.  contribution, rather than 

from a modification of the G11Wow . Thc othcr important 

point is that the GiLp, apart from the first peak, does col 

llave any structure; the same result as that for %I;  This 

Jack of correlation encouraged us to Look lato Gop , r  

which is presented in Fig. 15 for different urea concentra. 
tions. It shows a substatitial correlation, similar to water-
water but with less marked peaks and occurring al larger 
distances. The first peak occurs at 3 Á and the second at 
5,3 Á. Hence, from ibis analysis, urea does not seem to be • 
mimicking the water network so closely, rather yieiding a 
wider hydration structure than that of a water molecule. 

r 
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no, 12, Itydrogcn ceittered radial distribution funetion with al1 atoras except hydrogen, Gux  , for ¡me water, nqucous urca solution al 25%, and the 
experimental curve of Finney et al. (Ref. 25) at 10 molal concentration. 
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comino, from the urea hydrogens, 

Henceforth, we can say that at large concentrations urca is 
poorly correlated lo water and possibly more correlated to 
itself, This phenomcna can be studíed better from the ni-
trogen centered rdrs. 

The spectral distribution functions for the nitrogen 
centered rdf's are presented for the Tour concentrations in 
Figs. 16 and 17, At low concentration, there is again poor 
correlation with the water oxygens and hydrogens, as 
should be expected from the previous discussion. At 5% 
wc can see the contributions coming from the urca-urca 
correlation. The first thing to be noticed is the N-0„ peak, 
which is very marked and indicates quite clearly the disner-
ization of urea. The N-C and the N-N rdf's also support 
Chis view. As the concentration increases, to 15%, this 
pattern is more marked, and there is an inward Shift of the 
N-N peak and an uprising of the N-Hcis  peak. This irsdi-
cates a stronger correlation bctwccn the urea molecules, 
while their correlation to water is unaífected, as it was 
observed in the analysis of the urea pairs in Table 111. lt 
does not seem to be the case of large polymers of urca being 
forrned (except for some trimers perhaps), but of an in- 

FICs. 15. Radial distribution function bctwccn urca oxygens and water 
oxygens for diffcrent urea concentrations. 

FIG. 16. Spectral contributions lo the nitrogen centcred radial dístribu• 
tion functions for low urca concentration. In Ibis case the pardal radial 
distribution functions are not weighted by the seattering factors. Spectral 
contributions to the nitrogen ccotcred radial distribution functions for a 
5% urca concentration. In ibis case Ilic parcial radial distribution tune• 
tions are not wcighted by clic seattering factors. 211 corresponds lo 11,„ 
and 112 lo 11,„„. 
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creasing correlation of the urea dimos betwcen themselves 
as concentration increases. This is indeed an important 
finding, the appearance at large urea conccntrations of a 
urca network. This observation is further conlirmed in Fig. 
18 which presents a snapshot of the 25% concentration in 
a stereo view and no other polymerization than dimers can  

be observe(!, and also that not only the cyclic dimer occurs, 
but also a head to tail dimer. 

IV. CONCLUSIONS 

Wc have presented here a refined Monte Carlo study of 
aqucous urea solutions. Wc have taken severa! sieps to 
produce a more reliablc vision. An ab initio surface which 
shows convergence with respcct to basis set extension, is 
litted to an analytical potential which includes nonadditive 
effeets in the intermolecular potential; a fact that has 
proved lo he crucia1.17  We also checked that the simula. 
tions had attained equilibrium and considered a large 
cnough number of molecules as well as different concen• 
trations to observe the trend produced by increasing urea 
concentration. 

All Ibis care proved to be fruitful since we were.able lo 
validate the model with experimental comparisons; it re• 
produces the hydration energies, and also for the first time 
the 3.75 Á peak occurring in the nitrogen centered rdf, as 
well as a shallow second peak, at 	S A, for large urea 
conccntrations. The hydrogen centered rdf's were also re• 
produced, hence the prescnt simulation has full agrcement 
with the experimental evidence available. It is clear that 
there are still some shortcomings in the model. Even if 
hydration enthalpies were reproduced, the predictions are 
very much subject lo variation. This indicates the need for 
furthcr refinement of the model, for the interaction patea• 
tial an increased quality of the basis set and the inclusion of 
correlation cnergy, through the MP2 or the MP4 scheme 
and the inclusion of intramolecular fiexibility. It is also 
necessary to improve the treatmcnt of boundary conditions 
in arder lo make predictions more impervious to them. 

In spite of the shortcomings mentioned we feel very 
conficient on the results obtained and we think that the 
analysis mude is increasing our undcrstanding of the mi• 
croscopic behavior of the urea aqucous solutions. 

It is quite clear now that urca sol utions at low concen-
tration are quite distinct in their micromolecular properties 
than those at large conccntrations. It is obvious that with a 
single molecule is not possible to determine, if at this con-
centration dimerization of urea occurs, however the trend 
observed allows us to propose that at low conccntrations 
the behavior showed Will be observed. It is clear that at 
large conccntrations, around 5% or more, dimerization 
does occur. The only theoretical discrepancy with this ob• 
servation comes from simulations done with rather crude 
potentials,11.12  highlighting the need for refined potentials 
and the risk of overextending ernpirical potentials. On the 
contrary the existence of trimers or larger polymers is not 
clear. 

Since the existence of dimerization is cine of the most 
controversial points, we performed an additional analysis 
of urea polymerization. At the 25% concentration we com-
puted the following algorithm for 1 million configurations. 
For each urca molecule we looked for any "bound" urea 
molecule, defined as a N—O„.11  distante fess than a certain 
value R. We also looked at if, under the same criteria, any 
of the molecules in a dimer was "bound" to a third mole-
cule, hence constructing a trimer, and so un for larger 
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polyniers. Of coursc this criteria is vcry hand waving and 
total!),  dependent of the value of R used tu define the 
"bound" molecules. If we use R=3 Á, the peak of the 
N-Oum  rdf, we obtain 97% monorners and 3% dimers. 1f 
we considcred R=3.44 A, the peak value for the rdf 

i.e., considering that "bound" urcas are those 
which are closer betwcen themselves than to water we ob-
tain 0.05%, 0.42%, and 0.29% monomers, dimers, and 
trimers, Obviously this is a very loose manncr of dem:min. 
ing the existente of aggregates, but it also suggests the 
existente of climas and possibly trimers. 

The oyeran water-water rdf's are not strongly affected 
by the urca solvation, but these small changos scem to have 
strong effects when the mierostructure is studicd in more 
detall. The assumption that urea mimics water, and hence-
forth does not affect the water structure scems to be true 
only for very dilute solutions, at largo concentration there 
is a certain clisruption of water-water structure in the close 
ncighborhood of the urca molecule, and certainly vcry 
poor correlation bctwecn urca and water. What is very 
surprising is the larger correlation that appears at long 
water-water distantes for concentrated solutions, follow-
ing the urca nctwork; this nctwork being another one of the 
important results of this work. This could also cxplain the 
fact that urca scems to mercase the structure in the 

Gitjt,„. 
The energetic analysis done agrees with the structural 

findings discussed aboye. Furthermore we can sce from the 
urea-urca energy analysis that the ovcrall interaction be-
tween urea molecules is close to zero at low concentrations 
and becomes more attractive with increasing concentra-
tion, but the attractive value rcached is not largo. Ilowever 
the small valuc of the attractiveness does not come from 
the absence of the urea-urea interaction, but from the bal-
ance of more than a half of urca-urea pairs interacting 
attractively and the res( repulsively (see Table III). It is 
interesting to note that the fraction of urea pairs that have 
repulsive interaction decreases when going from 15% to 
25%, suggesting again the formation of a urca nctwork. 
We think that this trend, i.c., the urea-urca interaction 
becoming more attractive will continuo as concentration 
Mercases, hencc the urca network will evolve allowing for 
an infinito solubility of urca in water up to the formation of 
the crystal. 

The ability of a numerical simulation for locking into 
the detailcd molecular structure, in this case the spectral 
distribution of the nitrogen and hydrogen centered rdf, will 
help in the interpretation of the experimental obscrvations 
as well as conducing lo the proposal of a urea network 
arising as concentration mercases. 

Note added in proof. While this work was submittcd for 
publication a rclevant work appearcd27  and we would like 
to diseuss it briefly. Dock and Driels prescnted a molecular 
dynamics simulation performed with GROMOS polen-
tials. Thcy found that there was no appreciable modifica-
tion of the Goo  of water, in agreement with us, but as we 
stressed a more careful analysis is needed. They also report 
that the solute-solute interaction is a close constan( and 
lose to zero. Here we found small values but with a clear 

ElCi. 19. Nitrogen ccnlcrcd radial distribution function (arbiirary units), 
N—X with X water atoms (upper curves) and X =urca atoros (towcr 
curves) for (1) 25%; (2) 15%; (3) 5%; and (4) 0.5% concentration of 
urca. 

trend favoring the urea nctwork. We feel that this could 
come from the diffcrent potential used, and that substantial 
tare has to be takcn to cxpcct a proper potcntial. They also 
panat out that the structure in the experimental GN_x of 
Finncy et a1. 14  is an artifact, consequence of back and forth 
application of Fouricr transform, and hence that no struc-
ture should appear in the numerical simulation. Here we 
present different results, reproducing the structure of the 
experimental rdf when there is a chance of urea aggrega-
tion. Given the relativo concentration of urea and water, 
the experimental rdf is practically the correlation between 
urea and water. The urea-urca correlation does not have 
enough weight to ntakc a significant contribution; this is 
clearly sten in Fig. 19, lience the structure observed ex-
perimentally corresponds to the modification of the urea-
water correlation, modification iuduccd by the urea-urea 
correlation. 
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