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RESUMEN

Muchos de los procesos hioldgicos ocurren en un ambiente acuoso, sin embargo todavia
existen muchas controversias acerca del papel del agua en estos procesos. Fsto se debe a
que la interaccidn del agua con las biomoléeulas es muy compleja y debe tomarse en enenta
ademas el efecto de ¢stas moléculas sobre el agua. Uno de los problemas fundamentales en
esta discusion es entender el estado fisico del agua alrededor de las biomoléculas,

Esta tesis esta dedicada a avanzar en el entendimiento de este problema, Para ello se
ha utilizado la metodologia de las simulaciones moleculares a partir de primeros principios.
Primeramente se muestred la superficie de interaccion de las moléculas a partir de calculos
mecanico cuanticos. Despues se ajustaron estos valores con una forma analitica que incluye
polarizabilidad y términes no aditivos que permiten ajustar la no aditividad de muchos
cuerpos. Finalmente se utilizd esta funecion en una simulacion de Monte Carlo,

Se estudio el comportamiento de soluciones acnosas de urea a diferentes concentraciones
para investigar la hipitesis de que la urea destruye la estructura del agna, la dimerizacion
de la urea y el efecto de la concentracion de nrea. Para ello se realizaron caleulos ab initio
de Hartree-Fock con una hase minima. Se realizaron cuatro simulaciones de Monte Carlo
para concentraciones de 0.05%, 5%, 15% y 25%. Se calenlaron las energias de solvatacion
obteniendose un bnen acuerdo con los valores experimentales, Se caleularon tambien las
funciones de correlacidn radial interatdmicas. Se reprodujo, por primmera vez, la funcion de
correlacion radial centrada en el nitrdgeno, y se concluyd que la urea efectivamente destruye
la estructura del agua.

Se estudio tambien la bidratacidn del metanol coma un modelo para estudiar la hidrata-
cian hidrofdbica, Los calcilos ab initio se realizaron con una base de calidad 2¢ + polarizacidn
y se incluyd la correlacion electrdnica mediante el metodo perturbativo de Moller-Plesset a
segundo orden (MP2). Las entalpias de hidratacidn obtenidas no reproducen los valores
experimentales, sin embargo los resultados estructurales inuestran un buen acuerdo con las
funciones de correlacion radial experimentales, Este trabajo muestra que el agna alrededor
del metanol 1o tiene mas estructura como era de suponerse sino tal vez menos, al ensancharse
un poco el primer pico de las funciones 0-0 del agna y una estructura un poco mds abierta al
desplazarse el segundo pico hacia distancias mayores. Se muestra tambien que ol agua forna
una caja alrededor del soluto sin embargo esta caja no muestra una estructura ordenada.

Se concluye entonces que la metodologia de las simulaciones moleculares a partir de
primeros principios es capaz de reproducir adecnadamante resnltados experimentales sobre
la estructura de las soluciones acuosas, al mismo tiempo que proporciona una gran cantidad
de informacion que de otro modo no es posible obtener. Las simulaciones realizadas muestran
que Ja estructura del agna se ve afectada sélo de manera local,

Los resultados obtenidos en las siimnlaciones de urea concuerdan con la idea de que el
agua es esencial en la formacidn de estructuras por las hiomoléenlas, Sin embargo, si el agua
no esta mas estructurada alrededor de los grupos apolares, como predicen las sinntlaciones
con metanol, esto va en contra de la explicacion tradicional del efecto hidrofGbico y respalda
los nuevos modelos gue son capaces de explicar la disminueion de entropia en los procesos
de transferencia sin proponer la existencia de arreglos ordenados de las moléenas de agua,



ABSTRACT

Many biological processes oceur in liguid media, however there still exists controversy
about the role of water in these processes, This is because the interaction of water with the
biomolecules is complex and, furthermore the reciprocal effect of these molecules on water
must be also taken into acconnt. In fact, one of the fundamental quests is to understand the
physical state of water around the biomolecules,

This thesis intends to advance in the understanding of this problem. Numerical sim-
ulations based on ab inilio potentials were carried out. The interaction potential surface
of molecules was sampled using quantum mechanical caleulations. These interaction ener-
gies were fitted using an analytical form that includes polarizability and non additive terms
that allows for the reproduction of the many body non additivity in the interaction energy.
Finally this function was used in Monte Carlo simulations.

We investigate the hypothesis that urea acts as a structure breaker of water by simulating
aqueous urea solutions at different concentrations. We also studied the dimerization of urea
and the eflect of urea concentration. Monte Carlo simulations al concentrations of 0.05%,
5%, 15% y 25% were performed, using ab initio potentials calculated at Hartree-Fock level
with a minimal basis set. The solvation enthalpies were calculated and good agreement
was obtained with the experimental values. The nitrogen centered correlation function were
reproduced for the first time, and it can be seen that urea indeed breaks the structure of
water.

Methanol aqueous solutions were used as a model for studying the hydrophobie hydra-
tion. The ab initio calculations were carried out with a 2¢ + polarization basis set and the
electronic correlation was inclnded using the Moller-Plesset approximation up to the sec-
ond order (MP2). The theoretical hydration enthalpies failed to reproduce the experimental
values, however the structural results show good agreemnent with the experimental pair cor-
relation functions. This work predicts that there is nol the expected structure enhacement
of water around methanol, on the contrary perhaps even less structure. The first peak of the
water 0-O correlation function is broadened and the second peak is shifted towards larger
distances, showing a more open structure. There is also formation of a loose cage around
methanol,

It can be concluded that the molecular simulations based on ab initio based potentials are
capable of reproducing the experimental results abouts the structure of the aquecus solutions
providing at the same time a great amount of information that is not attainable by other
methods. The simulations performed shows that the water structure is affected locally.

The results obtained in the urea simulations are in agreement with the notion that the
water structure is essential for the formation of structures by the biomolecules. However, if
water is not more structured around apolar groups, as the methanol sinnlations predicts,
these opposes the traditional view of the hydrophobic effeet and supports the new models
that can explain the decrease of entrapy in the transfer experiments without postulating the
existence of ordered arrays of water.



Contenido

Introduccién 1
1 El Agua en los Procesos Bioldgicos 3
1.1 Introduccion . . .. ... .. ... e e e e e e e e e e C e 3

1.2 Efecto Hidrofobico . ... ... .. .. ....... e e e e e 4
1.3 El Aguay su Estructura . . . . ... ... ... ..., e e e e 5

1.3.1  Un modelo idealizado de la molécnla de agua, . . . 0 000 L oL L. .6
1.3.2  Funciones de correlacion radial, . . . . . e e e e C e 7
1.3.3 Efecto de la temperatura. . .. ... ... ... ... ......... 12
1.4 Efectos de solutos sobreclagua . . . . ... ... ... ... e e e 12

1.5 Las Simulaciones NUmoericas. . » v . v v v vt e vt v v s v e e e s 14

2 Metodologia. 17
2.1 Las Simulaciones Moleculares . . . . . . ... .. ... ... .. . .. ..., 17
2.1.1 Modelo Utilizado . . . . . ... O ©.

2.1.2 Potenciales de Interaccidn . . . . .., ... ... ... e e e e e 18
2.1.3 Métodos de Simulacion . . . . . . . .. e e |

2.1.4  Ventajas de las Simulaciones Moleculares . . .. 0 0 00 0000000 22
2.2 Caleulos abinitio . . . . . . e e e e,
2.2.1 Modelos Tedricos . . . . . . .o o e e 2
222 CQCaleulos Moleculares . . . . . .. ... ... o e e, 24

2.2.3  Consideraciones Practicas . .. . . .. ... ... ... .. R {
2.3 Potenciales de Interaccion . . . .. ... o L, P 1
23.1 No Aditividad . . . . .. ., O X
2.3.2 Potencial Utilizado. . . . . . .. . . o o e 35
2.3.3 Ajustede Pardametros . . . . oo o 0 oL o 37
2.4 Propiedades Macrosedpicas . . o .. o oL Lo P £
2.4.1 Moecanica Estadistica . . .. . ... .. T £

242 BElmétodode Monte Carlo . . .. . ... . ... ... ... ..... 40
2.4.3 FEl método de Monte Clavlo en la Mecanica Estadistica . . . .. . . .. 4l

2.4.4 Caleulo de Propiedades . . . . . . .. N R
3 Soluciones Acuosas de Urea 48
3.1 Introduccion . . ... .. e e e e e e e e e e e e 48

3.2 Mdatodos, . . ..o oo oL e e e e e e ... ... RO



CONTENIDO
3.2.1 Lassuperficiesabinitio. . . .. ... o o 0 o0 e
322 Elmodelo analitico . . . . o . . . 0 o e e e e e
3.23  Lasimulacion numerica . . . . . . . e e e e
3.24 FElmodelo delsistema .. .. .. . .0 o e
3.3 Resultados . . . . . o 0 v e e e e e e e e e
3.3.01  Resultados energéticos . . . .. . . ... o 0o
3.3.2  Estructura . . . 0 0 o o o e e e e e e e e e e
34 Conclusiones . . . v v v v r e e e e e e e e e e e e e e e

4 Soluciones de Metanol

4.1 Introduecion . . . . o o e e e e e e e e e e e e e e

4,1.1 Métodos. . . . 0 0 e e e e e e e e e e e
4,2 Resultados. . . . . o v 0 v e e e e e e e e e

42,1 Energias. . . oo 0 e e e e

4,22 Estructura. . . . . o e e e e e e e e e
4.3 Conclusiones, . o . . v o e e e e e e e e e e e e Coe

5 Cambios en la estructura del agua

51 Elmodelo utilizado . . o . v o v 0 e e e e e e
5.2 Alcance de los efectos estructurales, . . . . . . .. e e e e e e
5.3 El electo caotropicode lanrea. . . .. . oo o o
5.4 Soluciones de metanol y el efecto hidrofébico. . . . . . . G e e e
5.8 Conclusiones . o v v v e e e e e e e e e e e e e e

6 Trabajo Futuro

Apéndice

v

5l
Al
5%
3N
56
50
62
74

79
79
81
88
83



[

Introduccién

Muchos de los procesos biologicos suceden en un medio ambiente acuoso asi como una
gran cantidad de procesos quimicos. Asi mientras se considera que una solucion acuosa
es un medio ambiente perfectamente normal para un proceso quimico, es sorprendente que
frecuentemente se considere al agua como un solvente inerte. El agua se liga consigo misma
mediante una red de puentes de hidrdgeno lo que {a provee de una considerable fuerza de
cohesion. Este hecho lleva a que el agua responde a la presencia de los solutos, ya sea
ligindose fuertemente con ellos en el caso de aquellos que se disuelven bien, o reordenindose
localmente ante aquellos que no son fidcilmente solubles en el agua. Por ello el papel que el
agua juega en los proceso bioldgicos esta lejos del de ser un medio inerte, por el contrario se
le atribuye un papel activo en muchos fendmenos bioquimicos.

No obstante que se reconozca este hecho y a pesar de los muchos esfuerzos que se han
dedicado a su estudio, tadavia existen muchas controversias acerca del papel del agua en los
procesos bioquimicos, Esto se debe a que la interaccion del agua con las biomoléculas es
compleja y debe tomarse en cuenta ademads el efecto que éstas tienen sobre el agua misma.
De hecho uno de los problemas fundamentales en esta discusion es entender el estado {isico
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 biomoléculas 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 relacién entre ¢l agua y las biomoléculas.

La metodologia usada ha sido la de las simulaciones moleculares a partir de primeros
principtos. La definicion rigurosa de una metodologia de simulacion permite estudiar siste-
maticamente 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, Estd dividida en seis capitulos. En el
primero se presenta un panorama general del agua en los procesos biologices, en particular
en el caso del efecto hidrofébico y del conocimiento que se tiene acerca de la estructura
del agua y de los fendmenos asociados a sus cambios estructurales, En el segundo capitulo
se presenta la metodologia de las simulaciones moleculares a partir de primeros principios.
En este capitulo se presentun diversas consideraciones pricticas que muestran la aplicacion
concreta de la metodologia. En el tercer capitulo se reportan los resultados de aplicar la
metodologia descrita a diferentes soluciones acnosas de nrea. En este capitulo se mostrara
que las simulaciones son capaces de reproducir datos experimentales acerca de las soluciones
acuosas, En este caso se han reproducido adecnadamente las energias de hidratacion de la



urea y las funciones de correlacion radial centrada en los nitrogenos de la urea contra todos
los demas dtomos de la solucién, La simulacién proporciona ademas una gran cantidad de
informacion que no es posible obtener mediante el experimento. Se estudia el efecto de la
urea sobre la estructura del agua.

En el cuarto capitulo se presentan los resultados de realizar una simulacién de una
solucion acuosa de metanol. Las propiedades termodinamicas de las soluciones de metanol en
agua muestran que estan dominadas por el grupo apolar. Par ello se utiliza el metanol como
modelo para estudiar la hidratacidn hidrofobica. En este caso se reproducen adecuadamente
los datos experimentales acerca de la estructura de la solucidn y se estudia también el efecto
del soluto sobre la estructura del agua. En el quinto capitulo se realiza una discusién general
de los resultados y se presentan las conclusiones de este trabajo. Por tiltimo en el capitulo seis
se presentan las perspectivas de aplicacion de la metodologia a otros sisteinas que permitan
seguir estudiando tanto el efecto hidrofdbico en diferentes sistemas y su dependencia de otros,
factares asi como en general el papel del agua en los procesos bioquimicos.

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



Capitulo 1

El Agua en los Procesos Bioldégicos

1.1 Introducciéon

El papel del agua en los sistemas biologicos es muy importante y sofisticado. El hecho de que
la evolucion 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 bioquimico el agua juega un papel central en muchos procesos de biosintesis
catalizados enzimaticamente, Su habilidad para disolver y transportar un gran nimero
de metabolitos, nutrientes y productos de deshecho, meléculas almacenadoras de energia,
hormonas, iones, etc. forma la base del intercambio de energia e informacion a través de la
célula y a través del sistema circulatorio de organismos mas 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, todavia estamos lejos de lograr un
entendimiento detallado de los mecanismos que involiucran al agua en los procesos biologicos,
Si bien el estudio del agua como agente bioquimico cuenta con un nivel de comprension
elevado no sucede lo mismo con la biofisica del agua, En especial se ha tratado de entender
el papel que el agna juega en procesos tales como la forimacion de estructuras (por ejemplo,
plegamiento de proteinas y bicapas lipidicas), la asociacion enzima sustrato, la catdlisis
enzimatica, la distribucién y el transporte de iones y moléculas dentro de las células y a
través de las membranas y muchos otros fenémenos en los que el agua participa y de los
cuales no se tiene una descripcion satisfactoria que permita comprender su papel especifico.

En todos estos casos un elemento fundamental a tomar en cuenta es la solubilidad de
los diferentes compuestos en el agua. La célula no existiria 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
bioldgicas en otros casos la solubilidad es baja y justamente estas diferencias de solubilidad
dan lugar a fenomenos de primera importancia en la biologia. Muchas de las estructuras
_ bioldgicas dependen de un balance muy delicado de las cardcteristicas 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 funcién
biologica. Ahora bhien, esta interaccion es bastante compleja pues debe tomarse en cuenta
también el efecto que los solutos tienen sobre el agua. De liecho uno de los problemas
fundamentales en esta discusion es el estado fisico del agua cerca de las biomoléeulas y en el
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interior de las células,

1.2 Efecto Hidrofébico

Uno de los procesos de mayor importancia en los que el agua participa activamente es el
Hamado efecto hidrofdbico. Este efecto consiste en la segregacion espontinea de las moléculas
o grupos no polares del contacta con el agna. Cuando se tienen moléculas que tienen grupos
solubles y grupos no solubles en agua, lamadas anfifilicas, adoptan orientaciones iinicas con
respecto al medio acuoso y forman estructuras organizadas. Este efecto dual es la base de
muchos fenomenos cruciales para la materia viva, tales como el plegamiento de las proteinas,
la formacion de membranas, la micelizacidn, ete. Desde la propuesta original de Kauzmann
[1] ha habido una enorme cantidad de trabajos sobre el tema (veanse por ejemplo (2, 3, 4]),
a pesar de ello ain existen grandes controversias en el campo sobre el significado [5], el
signo [6, 7, 8, 9], y la magnitud de las contribuciones hidrofdbicas {10]. En este apartado se
hard una breve presentacidn de sus caracteristicas mds importantes y del papel que el agua
desempena cn este fendomeno

No obstante las controversias existentes, no existe desacnerdo acerca de la tendencia de
los hidrocarburos saturados para salir del agna 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, ¢ porque son atraidas por el
solvente menos polar. Esta cuestion se puede analizar usando algin estandar absoluto de
referencia tal como la fase de vapor en la que las moléculas de soluto no son atraidas ni
repelidas. Por ello, buena parte del esfuerzo para entender el efecto hidrofdbico se basa en
experimentos de transferencia de hidrocarburos, En estos experimentos se miden los cambios
en las propiedades termodindmicas al transferir una molécula de hidrocarburo al agua, desde
un ambiente no polar o desde la fase gascosa,

Los hidrocarburos son poco solubles en agua porque su introduccion en un ambiente
acuoso siempre esta asociada con un cambio positivo grande en la energia libre, este cambio
proviene de un decremento en la entropia y un cambio en la entalpia cercano a cero a
temperatura ambiente,

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

Otra caracteristica importante de este proceso de transferencia es el incremento de la
capacidad calorifica del sistema, lo que indica una disminucién en los grados de libertad,
presumiblemente del solvente ya que los grupos apolares no interactiian apreciablemente
con el agua. Sin embargo, también en este punto existe controversia pues algunos antores
[11] afirman que los efectos entrépicos asociados a la introduccidn de un soluto no polar en
agua pueden provenir no solo de las restricciones a la movilidad del agua, sino también de
restricciones a la movilidad de los solutos cuando se encuentran en un ambiente acuoso,

Al proceso de hidratacion de una molécula no polar se le conoce como hidratacién
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hidrofobica y se ha tratado de explicar con base en las diferencias entre la gran coergia de
interaccion entre las moléeulas de aguna y la pequenia interaccidn entre el agua y los solutos no
polares. El agua forma puentes de hidrégeno distribuidos isotropicamente en el agua pura.
Entonces, se considera que el efecto principal de introducir un grupo no polar en agua es
inducir la reorientacion de las moléculas de agua en la interfase de tal modo de maximizar el
niimero de puentes de hidrageno gue pueden formarse con las agua vecinas. Esta restriccidn
lleva a una ‘red’ de puentes de hidrogeno de molécnlas de agua sobre la superficie apolar.
Frank y Evans [12] sugirieron que los cambios observados en la entropia y en la capacidad
calorifica podrian implicar la formacidén alrededor de los solutos de una especie de clatrato o
de estructura de iceberg, en los que las moléculas de agna estarian mas ordenadas que en el
liquido puro.

Ahora bien, la interaccion hidrofébica ocurre cuando dos grupos apolares se agregan en
el agua. Este efecto se pensod originalmente que provenia de las atracciones entre grupos
parecidos, es decir “el agua con el agua y el aceite con el aceite”, lo que implicaba que la
atraccion entre los grupos apolares jugaba un papel importante en este proceso o bien, como
lo indica el nombre hidrofébico por la expulsion de los solutos no polares por el agua.

La interpretacion tradicional de la asociacién hidrofdbica propone que en realidad, la
atraccion entre los grupos no polares juega un papel menor en la interaccion hidrofdbica.
Esta asociacion 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 acompaia de un incremento favorable en la entropia.
El cambio en energia libre es proporcional al area superficial de los grupos involerados, siendo
el componente mayor del decremento en la energfa libre el cambio en entropia que sobrepasa
por mucho cualquier interaccién atractiva soluto-solutu. lLa asociacidn hidrofébica puede
ser descrita entonces de la siguiente manera. Un dimero de solutos no polares expondra al
agua una superficie mas reducida, con menos aguas restringidas tanto en la “red” cercana
como mas alla, comparada a la de los monémeros separados. Esta interpretacién 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 capitulo 5 se discutirdan algunos de los
problemas en torno a las interpretaciones del efecto hidrofdbico.

1.3 El Agua y su Estructura

Puesto que se esta interesado en estndiar como cambia la estructura del agua al agregar
varios tipos de solutos, es importante que se establezea primeramente una estructura de
referencia contra la cual se van a comparar los resultados oblenidos, es decir, la estructura
del agua liquida pura.

Eu general la estructura del agua puede representarse, a temperaturas fisiolégicas, como
una red conectada continuamente, donde cada oxigeno esta en el centro de alrededor de
cuatro puentes de hidrogeno. Existe un equilibrio dependiente de la temperatura entre una
estructura mas abierta y regular con ligaduras tetraddricas por un lado y otra mas compacta,
memnos ordenada con los puentes de hidrigeno deformados tanto en angulo como en longitud
y ocasionalmente rotos. Vista de otra manera, puede decirse que ol agna consiste de una serie
de poliedros de varios tamafios que se ligan por prentes de hidedgeno a la red cirenudante
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(a) (b)

Figura 1.1: (a) Un modelo simple para representar a la molécula de agua. & es la carga
parcial del dtomo. (b} Representacién de la estructura tetradédrica 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.l1a. En este modelo se asignan cargas parciales
a los dos hidrogenos y a los dos pares de electrones libres del oxigeno y se considera que
estan dispuestos aproximadamente en una geometria tetraédrica. Cada molécula es capaz
de formar cuatro puentes de hidrogeno con las moléculas vecinas en cada uno de los cuales
un protén se aproxima directamente a un par de electrones libres del oxigeno de la molécula
vecina (Figura 1.1h). En estas cuatro interacciones cada molécula actua como donador de
protones en dos de cllas, y comeo aceptor de protones en las otras dos,

Con este modelo de la molécula de agua como bloque tetraédrico bdsico, se puede
construir una estructura no cristalina que tenga la densidad adecuada y que sea consistente
con una geometria tetraddrica aproximada. Una idealizacion de este modelo en dos dimen-
siones se muestra en la figura 1.2, en donde el aspecto no cristaline 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 liquida. Representa una aproximacion a la estructrua
instantanea que es consistente con las caracteristicas geométricas del modelo para la interac-
cién agua-agua. Esta estructura por supuesto cambia a otra que si bien es geométricamente
diferente es estadisticamente equivalente en un tiempo de 107" a 107" segundos. Entonces,
en vez de una estructira empacada aleatoriamente como la de los liquidos simples donde
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Figura 1.2: “Lignido” y “cristal” idealizados en dos dimensiones

las interacciones molecnlares son esféricamente simétricas, se tiene un estructura de una red
aleatoria en donde las interacciones moleculares son altamente dependientes de los angulos.
Las distorsiones a la geometria tetraddrica necesarias para construir tal red aleatoria son
pequeiias (alrededor de ~ £10°),

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

1.3.2 Funciones de correlacion radial.

Las técnicas de difraccidn, tales como la de los rayos X y la difraccién de neutrones, ofrecen
un definicién muy precisa de la estructura: lo que se mide es un promedio de la disposicion
instantanea local de los atomas.

La manera mas comiin de representar la estructura de un liquido es a través de las
funciones de distribucion (o de correlacion) radial g(r). Estas funciones describen estadis-
ticamente la probabilidad de encontrar un dtomo a nna distancia » de cualquier otro dtomo.
Una funcidn de correlacion radial tipica se muestra en la figura 1.3, junto con su relacion
con un modelo de un liquido bidimensional. Como puede verse en términos generales el
primer pico da informacion acerca de la distribncion de los primeros vecinos {orden de corto
alcance). El segundo pico da informacion acerca de los arreglos posicionales existentes (a
menudo Hamado 'orden de mediano alcanee’). Las posiciones de los picos pueden relacionarse
con distancias y angulos promedio entre las moléculas, mientras que las areas bajo los picos
dan informacion acerca del mimero de vecinos a una distancia en particular. 8i el primer
pico es relativamente agudo, su area dard el “nimero de coordinacién” de primeros vecinos.

Para un sistema mas complejo como el agua misma o como las soluciones acnosas que
se estudiaran en este trabajo, la situacion es mucho mis compleja que para este liquido
idealizado. Para un sistema liquido de dos componentes AB. se puede describir el Hquido
en términos de tres funciones de distribueion radial parciales, gaa(r), gan(r) vy yaa(r),
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Figura 1.3: Representacion de un liquido bidimensional y su funcidn de distribucién radial
mostrando la relacion entre la estructnra del liquido y su descripcidn mediante esta funcion.
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donde ga4{r) describe la probabilidad de encontrar un datomo de tipo A a una distancia
r de otro dtomo de tipo A, y asi para las demds. Sin embargo la caracterizacion de
liquidos complejos, y por supuesto de mezclas, presenta grandes dificultades experimentales
ya que se¢ deben distinguir estas correlaciones parciales de la funcion de intensidad de
dispersion. Esta asignacion ha requerido de un modelaje para la interpretacion de los
resultados experimentales. Recientemente se estan midiendo estas funciones de correlacion
parciales y por lo tanto ohteniendo mayor informacion acerca de la estructura de los lquidos
reales [17, 18].

Para el agua se han obtenido las tres funciones de correlacion radial parciales, es decir
las correlaciones oxigeno-uxigeno, oxigeno-hidrigeno e hidrogeno-hidrégeno, por medio de
experimentos de difraccion de neutrones. Fstas funciones se presentan en la figura 1.4,
En la figura 1.5a se preseuta un esquema de nna geometria local consistente con la figura
1.4a. Se presentan esquemas similares (figuras 1.5b y 1.5¢) para interpretar las funciones de
cerrelacicn radial oxigeno-hidrdgenc e hidedgeno-hideogene de las Gguras 14 y L4ce gue a
continuacion se discutiran con cierto detalle,

Si examinamos primero la funcién de distribucion 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 oxigeno-oxigeno, y el area hajo la curva hasta los 3.5 A es igual a 5,
indicando que existen en promedio 5 moléculas hasta esa distancia. Este nimero es mayor
que las cuatro esperadas si cada molécula de agua acepta dos puentes de hidrégeno y dona
dos, como en el modelo de red aleatoria tetraédrica simple. Cliramente este mimero de
coordinacion depende criticamente del limite superior en la distancia que se tome para
realizar la integracion bajo el pico y muy bien puede ser que algunas moléculas no ligadas
por puente de hidrégeno se acerquen de tal modo que caigan dentro de la distancia de 3.5 A
tomada aqui.

Si se examina ahora el segundo pico, centrado alrededor de los 4.5 A y més ancho que el
anterior, puede verse que corresponde a wun angulo 0-0-0 de aproximadamente 110° {(vease
figura 1.5a). Esto es cercano al dngulo de la distribucion tetraddrica, lo que implica que la
geometria local de la molécula de agua es en promedio tetraédrica, si bien la anchura del pico
de los segundos vecinos muestra que existe una dispersidn considerable en este promedio.

Examinando la goyu{r) para oxigeno-lidrégeno 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-H conocida y de que el area
bajo el pico indique dos atomos de hidrégeno, es una seiial de que el experimento esta dando
resultados correctos. Entonces, se tiene de hecho una calibracion 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 funcién goy(r) centrado alrededor de 1.85 A da la primera distancia
intermolecular OH, es decir la distancia a los primeros vecinos ligados por puentes de
hidrégeno (vease la figura 1.5b). El tercer pico centrado alrededor de los 3.25 A se refiere
a las distancias oxigeno-hidrogeno de los hidrogenos no ligados por puentes de hidrégeno 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 podria explicar la asimetria
del tercer pico,

Finalmente, en la figura 1.4c¢ se presenta la funcion de correlacién radial hidrégeno-
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Figura 1.4: Funciones de distribucién radial parciales para el agua a temperatura ambiente;
(a} oxigeno-oxigeno, (b) oxigeno-hidrdgeno y (c) hidrégeno-hidrogeno. Resultados de
experimentos de difraccion de neutrones de Fiuney y Soper Ref. 17.
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(a)

b

Tomanvras

Figura 1.5: Trimeros de agua que presentan configuraciones consistentes con los picos de las
funciones de correlacién radial anteriores. Los mimeros indican los diferentes picos en las
funciones (a) oxigeno-oxigeno, (b) oxigeno-hidrégeno y (¢) hidrégeno-hidrogeno. Los circulos
negros representan a los oxigenos y los vacios a los hidrégenos.
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hidrogeno gyp(r). Como en la goy(r) el primer pico corresponde a la distancia intramole-
cular H-H de 155 A, y nuevamente confirma la geometria intramolecular de la molécula de
agua. El segundo pico alrededor de Jos 2.4 A se refiere a la distancia HIf mds corta entre los
vecinos ligados por puentes de hidrogeno, mientras que ¢l tercer pico -ancho y asimétrico-
alrededor de los 3.7 - 3.8 A se refiere a las otras distancias HI entre las moléculas vecinas
de agua. Alguuas de estas distancias se indican en la figura 1.5c,

Entonces, estas funciones de correlacion parciales proporcionan informacion acerca de
la geometria local de las moléculas de agua en el liquido. La goo(r) de la figura 1.4a s
lo que se podria lamar la funcion de correlacion entre las moléculas, puesto que indica las
distancias oxigeno-oxigeno y fue obtenida primeramente por medio de rayos X [19]. Las
funciones gou(r) y gnu(r) sou particularmente interesantes puesto que dan informacion
orientacional sobre la estructura del agua. Esta caracteristica serd de particular importancia
en los estudios de soluciones, tal como los que se realizaron en este trabajo.

1.3.3 Efecto de la temperatura.

ntes de terminar esta parte es importante comentar vome se modifican estas funciones
de correlacian, y por lo tanto la estructura del agua, con la temperatura. Recordando las
ideas acerca del anmento o disminucion del ‘orden’ estructural, se espera que este ‘orden’
aumente al disminuir la temperatura y decrezca al elevarse la temperatura. Podria esperarse
también que estos cambios en e} ‘orden’ se reflejen en cambios en la anchura de los diferentes
picos de las funciones de correlacion radial. Por ejemplo, se esperaria que al reducir la
temperatura se reduzca la dispersion de las distancias y dngulos en la figura 1.5, y que
esta reduccion se reporte como un adelgazamiento de los picos relevantes en las funciones
de correlacién radial apropiadas, Esta suposicién estd respaldada por los resultados de
un conjunto de simmlaciones numeéricas de agua a diferentes temperaturas.  Si bien los
experimentos de difraccion de neutrones como funcion de la temperatura aun se encuentran
en sus primeras etapas, en general respaldan este adelgazamiento al disininuir la temperatura
y el ensanchamiento al aumentarla [18]. Estos experimentos muestran también que puede
haber pequeiios incrementos o decrementos respectivamente en las posiciones de los picos.

1.4 Efectos de solutos sobre el agua

La mayoria de las funciones de una célula viva requieren la participacién del agua y se toma
generalmiente como un hecho que el agna intracelular es quimica y fisicamente equivalente
al “agua bulto". Esta suposicién simplificadora se ha aplicado con aparente éxito en la
descripcion de una gran variedad de actividades celulares, desde el transporte de solutos
y la regulacion del metabolismo hasta el ensamblaje y desensambalaje de los componentes
celulares

Se considera que mds del 90% del agua intracelular tiene las inismas propiedades que el
agua bulto en las soluciones acuosas y que el resto esta hidratando las superficies, ya sean
de iones libres, metabolitos, macromoléculas o componentes estructurales de la célula, Una
suposicion generalmente aceptada es que esta agua, dentro de 3 a 6 A de las superficies,
tiene propiedades distintas del agua bulto. Algunas consecuencias importantes de ésto son:
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I. El agua bulto se toma como nna sola fase a través de los diferentes compartimentos y
sin importar los solutos presentes, tanto dentro como fuera de la célula. Las consecuencias
de esto es que las concentraciones son tomadas como una medida confiable de las actividades
quimicas puesto que los coeficientes de actividad son tomados ignales, ademas los estudios in
vitro pueden extrapolarse al ambiente intracelular sin consideraciones importantes al menos
en cuanto al solvente.

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

3. Se considera el agua de la célula como solvente, substrato y producto de varias enzimas
y, al agua de hidratacidn, como un agente importante en la estructura y estabilizacion de
proteinas,

Sin embargo, en el campo de la bioquimica existen trabajos que se contraponen a esta
vision del estado del agna dentro de las células. En estos trabajos se argumenta que
el agua en la vecindad de las macromoléculas bioldgicas y las superficies membranales
tiene propiedades fisicas distintas a las del agua del bulto [20]. Se atribuye a esta agua
una movilidad restringida, un calor especifico mayor, un coeficiente de expansion térmica
también mayor y valores distintos de otras propiedades tales como propiedades dieléctricas,
compresibilidad y viscosidad {21], todo esto debido tanto a la fuerte interaccion con los
componentes estructurales en la superficie (cabezas con grupoes polares cargados de los
lipidos membranales o la parte hidrofilica de las proteinas) y al rompimiento de las redes
tridimensionales cooperativas de puentes de hidrdgeno del agua [22].

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 extension
de este fenémeno y su importancia en la determinacion de los mecanismos moleculares que
intervienen en las reacciones bioquimicas. Por una parte se sugiere que este fendmeno se
propaga a distancias de por lo menos 100 A de las superficies en contacto con el agua y
en algunos casos [23] 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
esta en contacto.

Sin embargo, existe también una gran cantidad de trabajo experimental [24, 26, 25] cuyos
resultados llevan a la conclusion de que el agua con propiedades distintas es una fraccidn
muy pequeiia del total, por lo que se considera que sdlo el agua dentro de dos o tres capas
moleculares (~ 10A) serfa afectada por las superficies y los solutos. Diversos estudios tedricos
han llegado a la misma conclusién en simulaciones tanto de bicapas de fosfolipidos [27), como
de superficies [28, 29] y de diversos solutos [30, 31, 32].

Alora 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 suposicion
esta basada en modelos termodindmicos que son capaces de racionalizar los datos observados,
en otros esta relacion se establece de manera mds bien vaga sin una definicidn clara de lo
que se implica al referirse a cambios estructurales del agua.

Muchos procesos bioquimicos 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 agna y
en particular los efectos sobre su estructura,

1.5 Las Simulaciones Numéricas.

Para estudiar el comportamiento del agua en los sistemas bioldgicos se han aplicado una
gran variedad de técnicas experimentales [13], siendo las técnicas espectroscopicas las que
han aportado mayor informacidn acerca de la estructura del agua.

Sin embargo a pesar de que existe una gran cantidad de informacién experimental, o tal
vez a consecuencia de ello, aun existen serias controversias acerca del efecto, que sobre la
estructura del agua, tienen los solutos. Ello se debe principalmente a que los experimentos
dan informacion promedio sobre los sistemas y normalmente es necesario utilizar un modelo
a fin de interpretar los resultados y relacionarlos con las propiedades microscopicas de los
sistemas. Es justamente en la aplicacion de estos modelos donde surgen las controversias
pues diferentes modelos son capaces de racionalizar los datos macroscdpicos, 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 mads para estudiar los procesos fisicoquimicos. Ya que en los ultimos afios ha habido un
enorme progreso en las simulaciones por computadora, es posible ahora realizar simulaciones
en las que se parte de un analisis microscdpico y se llega a obtener propiedades macroscopicas
de un sistema. Fsta caracteristica permite obtener una gran cantidad de informacion mi-
croscépica, que normalmente no es accesible experimentalimente, e informacion macroscopica
que permite comparar con resultados experimentales y por tanto estimar la validez de los
resultados tedricos,

Claro estd que para realizar una simnlacion numérica también es necesario desarrollar
modelos de los sistemas estudiados y realizar aproximaciones que permitan la obtencion de
resultados acerca de sistemas reales. Por ello es importante que la metodologia de simulacion
utilizada sea rigurosa en cuanto al planteamiento de los modelos y a las aproximaciones
realizadas, de tal manera que sca siempre posible refinar los célculos para aumentar la
confiabilidad de la simulacién y la validez de los resultados.

Las simulaciones moleculares a partir de primeros principios son capaces de ofrecer este
esquema. Por ello se decidio 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
de los fenémenos que tienen lugar en las cercanfas de las biomoléculas,
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Capitulo 2

Metodologia.

Uno de los objetivos mas importantes de la biologia moderna es entender las funciones
bioldgicas en términos de la estructura, interacciones y procesos a nivel molecular o atn
atomico. Si bien las técnicas experimentales, tales como cristalografia de rayos X y es-
pectroscopia de NMR, se usan para obtener informacion tanto de la estructura como de la
movilidad de las biomoléculas, existe una gran cantidad de informacion que no es posible
todavia obtener mediante la experimentacion. En particular la estructura de moléculas muy
flexibles y la dinamica de las moléculas es muy dificil de obtener. Asimismo la informacion
energética no se puede medir a nivel atémico. Debido a estas limitaciones en las técnicas
experimentales, la caracterizacion de los sistemas biomoleculares a nivel atdmico es incom-
pleta. Por supuesto que la interaccion de las biomoléculas con el solvente 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
ultimos afios y que sin duda ha contribuido a aumentar nuestro conocimiento acerca de los
mecanismos molecutlares de los procesos bioldgicos. El progreso logrado tanto en la rapidez de
las computadoras como el avance en algoritmos y metodologias de simulacion han permitido
el refinamiento de las simulaciones tanto en sistemas muy complejos como en la descripcion
microscopica muy detallada y precisa en sistemas mas sencillos.

2.1 Las Simulaciones Moleculares

Realizar una simulacion molecular implica la obtencion de informacion macroscopica de un
sistema a partir de informacidn niicroscdpica acerca de él. Antes de realizar una simulacidn
debe establecerse un modelo. En este modelo debe decidirse el nivel de detalle requerido
para estudiar el proceso en que se esta interesado, es decir deben escogerse los grados de
libertad que seran tratados explicitamente. Por ejemplo pueden modelarse las moléculas
como un solo objeto, por la asociacion de grupos funcionales, como un arreglo atémico o
incluso llegar al detalle de la distribucidn electrénica en los atomos, Asimismo, el solvente
puede tratarse explicitamente o implicitamente o modelarse como un continno,

Una vez establecido el modelo, es necesario contar con la inforiacion acerca de como
interactuan los grados de libertad que se han incliido. En general las metodologias en las que

17
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se propone la descripeidn de un sistema complejo a partir de sus propiedades moleculares,
estan basadas en el desarrollo de potenciales analiticos que reproduzcan las interacciones
entre las moléenlas. Esto se hace con el fin de oblener de manera ripida la energia de
interaccion entre dos moléculas en cualquier configuracion. Lograr esto mismo por métodos
cuanticos es mucho mas costoso desde el punto de vista computacional.

Una vez que se tiene la informacion acerca de los potenciales de interaccion, debe decidirse
el tipo de simulacion que se realizard. Los métodos tradicionales son el de Monte Carlo y el
de Dinamica Molecular. Otra vez el principal elemento para tomar la decision es el tipo de
proceso en el que se estd interesado y las propiedades que se desea medir. Con el método de
Monte Carlo se obticnen prapiedades no dindmicas en equilibrio, es decir, cantidades que no
dependen del tiempo. Sise quieren conocer propiedades dindmicas entonces debera utilizarse
el métado de Dinamica Molecular, En el caso de la dindmica molecular y dependiendo de los
grados de libertad escogidas puede hablarse de Dinamica Molecular Cldsica {1, 2}, Dindmica
Molecular Cuantica [3] o de Dindmica Estocastica {4].

2.1.1 Modelo Utilizado

Se ha mostrado en diferentes trabajos (vease por ejemplo [5, 6]) que una descripcion adecuada
de los procesos moleculares requiere tratar los dtomos explicitamente. Ademds, en este
trabajo se estd 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 informacion
estructural que permita, por una parte validar los resultados de la simulacion con los
resultacdos experimentales, y por otra, dar informacion detallada acerca de la estructura
del solvente y de los cambios que ocurran en la presencia de los solutos. Puesto que la
informacidn estructural experimental mas importante esta constituida por las funciones de
correldcidn radial (vease seccidn 1.3} entre los dtomos del sistema, la eleccion ohvia en este
caso es que las simulaciones deben incluir el detalle atémico, Por otra parte, se ha demostrado
también que las principales caracteristicas estructurales del agua pueden reproducirse con
un modelo de molécula rigida [9] lo que simplifica enormemente las simulaciones, Por lo
anterior las simulaciones en este trabajo fueron realizadas utilizando un modelo de nioléeula
rigida, pero considerando explicitamente los itomos que la componen.

2.1.2 Potenciales de Interacciéon

Una vez establecido el modelo anterior se debe pasar a la especificacion de los potenciales
de interaccién, El desarrollo de potenciales “exactos” entre moléculas implica dificultades
tales que por aliora no es posible esperar el desarrollo de estas funciones para moléculas mas
alld de las mds simples, Por ello, una aproximacion que ha mostrade dar buenos resultados
es la de considerar las interacciones moleculares como una suma de interacciones atomicas.
En estos potenciales dtomo-atomo se proponen formas funcionales con parametros libres que
luego deben ser ajustados,

Uno de los métodos mis comunes implica el uso de datos experimentales para derivar
los valores de los pardimetros 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 se ha Hamado eampos de fuerza moleculares. Este tipo de
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ajuste es posible hacerlo cnando hay suficientes datos experimentales sobre nn 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 enando se cuente con
suficientes datos no es ficil obtener un potencial intermaolecular confiable a partir de datos
experimentales pues en general el tipo de aproximaciones que se Lienen gue hacer son muy
gruesas, lo que lleva a potenciales promedio, en particular la no aditividad de las interacciones
moleculares se incluye como una interaccion cfectiva por pares, Otro inconveniente de los
potenciales semiempiricos es que no se tiene garantia de transferabilidad de circunstancias,
es decir, los potenciales derivados para un compuesto en clertas condiciones ambientales no
se pueden utilizar para ese mismo compuesto en condiciones diferentes. En muchos casos
es necesario utilizar las llamadas “reglas de combinacion™ para especificar las interacciones
cruzadas entre diferentes tipos de dtomos. Puesto que no existe certeza de que las reglas de
combinacion daran una representacion adecuada de las interacciones intermoleculares se han
desarrollado diferentes reglas y en cada caso debe decidirse cual se usard.

Una metodologia que pretende ser de aplicacion general no puede depender de este tipo
de potenciales. Sin embargo, los potenciales asi determinados son ampliamente utilizados en
simulaciones molecilares y no puede minimizarse su importauncia, sobre todo para sistemas
de muchos atomos, donde practicamente son lainica opcidn que provee de detalle atomico.
En la actualidad se realizan continnamente esfuerzos por mejorar estos campos de fuerza y
por resalver los problemas que presentan, |

El otro esquema utilizado estia basado en la Mecdnica Cudntica y permite, a partir de
informacion muy sencilla, ohtener la estructura de las moldculas, las euergias de enlace, los
momentos dipolares, cuadrupolares, etc.

Se utiliza este modelo para ebtener informacion de la forma en que interactuan las
moléculas del sistema que interesa estudiar. Para ello se parte de que la energfa potencial
intramolecular de un sistema Uy(iry, ¢z, .., 2n8) pyede expresarse commo una suma de poten-
ciales de muchos cuerpos

Un =) Valwives) + 3, Valaieg,an) + . (2.1)

1<) 1<j<k

Asi 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 interaccion de dos cuerpos. Diferentes estudios {7, 8], han demostrado que en
general no basta conocer la interaccion de dos cuerpos para lograr una buena descripeidn del
sistema. Es necesario calcular la energia de interaccion de tres o mas cnerpos. Es decir, en
general la suposicion de que la energia de muchos cuerpos es igual a la suma de interacciones
por pares resulta insuficiente y es necesario calcular la energia no aditiva que resulta al hacer
el calculo con varias moleéculas. Esto iltimo mejora notablemente los caleulos.

Con estos cialenlos lo que se obtiene es un muestreo del potencial de interaccion entre las
moléenlas, Para una simulacion necesitamos conocer este potencial en cualquier punto de
la superficie (es decir, a cualquier distancia y en cualquier orientacién). Esto no es posible
lograrlo con el misino tipo de cdleulos pues estos son inuy costosos desde ¢) punto de vista
de computo. Por cllo se construyen formas funcionales de potenciales de interaceidn dtomo-
atomo que reprodnzean los potenciales moleculares, Las formas funcionales que se eligen
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deben ser lo suficientemente simples y faciles de evaluar, de modo que puedan ser usadas en
simulaciones por computadora.

Se plantean de esta manera formas funcionales con parametros libres que luego son
ajustados de modo que reproduzean de la mejor manera posible las interacciones moleculares,
Los primeros esfuerzos intentaban solamente reproducir la interaccidn por pares [9]. Sin
embargo, mas recientemente se han introducido potenciales que ajustan también la no-
aditividad en las interacciones {10, 11], y la deformacidn de la geowetria de las moléculas
(12].

Jon este esquenia se oblicnen los potenciales analiticos ajustados que dan informacion
de la forma en que interactuan las diferentes moléculas que componen el sistema y que es
construido a partir de informacion relativamente sencilla acerca de las estructuras electroni-
cas de los dtomos que forman las sustaucias en estudio,

La metodologia aqui propuesta deriva los potenciales a partir de cdlculos ab initio !
(vease seccion 2.2) de las interacciones moleculares. Para la reproduccién de las energias
de interaccion se utilizo el potencial MCHO [37] que ha dado buenos resultados en otros
sistemas [36, 37, 38, 39]. Este modelo es un potencial dtomo-dtomo que incluye términos
que permiten reprocucir la no aditividad en las interacciones moleculares, mas adelante se
presentaran los detalles del modelo,

2.1.3 Meétodos de Simulacién

Los potenciales de interaccion entre las moléculas constituyen la entrada necesaria para
obtener una descripeion estadistica de un gran mimero de moléculas interactuando a una
presion y temperatura dadas,

La Mecanica Estadistica ofrece las técnicas necesarias para obtener propicdades termodi-
namicas macroscopicas a partir de un modelo molecular propuesto. En este caso este modelo
es proporcionado por los potencisles de interaccidn,

Una vez que se cuenta con el modelo molecular la teoria nos ofrece las ecuaciones
necesarias para obtener la informacién macroscépica deseada. Sin embargo, las ecuaciones
que deben resolverse para ello son de una complejidad tan grande que no es posible una
solucidn analitica al problema. Esto hace necesario que se recurra a los métodos de simulacion
para obtener a partir de ellos los valores de las propiedades estadisticas de interés, Los
métodos tradicionales de simulacidn son el de Monte Carlo y el de Dinamica 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 suposicién de condiciones de frontera periddicas.
La caja debe ser tan grande como sea necesario para que, al llenarla con moléculas a la
densidad deseada, se tenga 1n mimero suficiente para reproducir los fendmenos en los cuales
se estd interesado. El tamafio del sistema es importante porque la calidad de los promedios
estadisticos estard directamente en funcidon del mimero de moléeulas utilizadas para la
simulacién. Luego se fija la temperatura y se considera un gran mimero de configuraciones
(estados), cada una relacionada con la signiente en el sentido de Markov?,

YUn cdleulo ab initio es aquel que s realiza a partir de primeros principios, independiente de cualquier
experimento excepto la determinacion de algunas constantes fisicas.

“Una cadena de estados de Markov es la que cinple las signientes condiciones: a) Cada estado perlencce
a un conjunto finito de estados, y b) Cada estado solo depende del estilo anterior.
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En el algoritmo de Metropolis de “muestreo por importancia™ [13], se determing nna
configuracion inicial del sistema, asignando posiciones a cada una de las moléenlas, de
acuerdo a wna distrilmeidon de probabilidad en un ensamble candnicn. Se caleula con los
potenciales de interaccion la energia de esta vonfignracion inicial, Se ntiliza despnés una
sucesion de nmimeros al azar para escoger una molécula y cambiarla de posicion y orientacion
en forma aleatoria dentro de ciertos intervalos predeterminados. Usamos nuevamente los
potenciales de interaccion para calenlar la energin del sistema en la nueva configuracion y
el cambio en la energia Al producido. Si Al < 0 la nueva configuracidn es aceplada,
si AH > 0 la configracion es aceptada con probabilidad exp(—=AH/ETY y rechazada con
probabilidad 1 — exp(—AH/RT) donde T es la temperatura del sistema y & la constante de
Boltzman,

Iiste proceso se repite formando una sueesion { X'} de estados del sistema que constituyen
un tramo de una cadena de Markov, Esta sucesion de estados proporciona la informacidn
necesaria para obtener paramelros inacroscopicos del sistema mediante la hipdtesis ergadica®,
Estas propiedades son obtenidas como promedios de caracteristicas observables del sistema
molecular.

El método de Dindmica Molecular fue desarrollado por primera vez por Alder y Wain-
wright [14, 15]. La técnica consiste en obtener una solucidn numeérica de la evolucidn en el
tiempo de un mimero finito de dtomos o moléculas, aisladas de los alrededores. El ensamble
correspondiente es el microcanonico de encrgia y volumen constantes. Entonces, a solucidn
calculada corresponde a la trayectoria de un punto representativo en el espacio fase constre-
itido a moverse en una superficie de energia constante. El método para obtener los valores
esperados de las variables termodinamicas es el planteado originalmente por Boltzman donde,
si F(p,q) es una propiedad definida en el espacio fase, el promedio sobre el ensamble de (F),
es el promedio en el tiempo

(F) = lim lfoc F(p(t),q(t))dt (2.2)

c=30G

En este modelo se llena también mna caja a la densidad descada que se extiende a
través del espacio mediante la suposicion de condiciones de frontera periédicas, Con esta
configuracion inicial se caleulan las fuerzas que actuan sobre cada particula y se resuelve
la ecuacidn de movimiento de Newton para cada una de cllas, obteniéndose asi la nueva
posicion y velocidad de la particula en la siguiente configuracidn. Este procedimiento se
repite un nmimero suficientemente grande de veces tal que permita realizar los promedios
sobre el tiempo, que dardn los valores de las propiedades macroscdpicas. |

Puesto que estamos interesados en efectos estructurales se considerd adecuado el miétodo
de Monte Carlo para la realizacion de las simulaciones, Para ello se utilizé el programa
MONTECUERNA [10], asi como la biblioteca de programas de andlisis del mismo paquete.
Este programa fue desarrollado para implementar el algoritmo de Metropolis {41] utilizando
los potenciales MCHO [37).

La hipétesis ergadica, presentada primeramente por Doltzmann, estalilece que el promedio teinporal de
una cantidad macroscépica, en condiciones de equilibrio, es igual a un promedio sobre un ensamhle.
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2.1.4 Ventajas de las Simulaciones Moleculares

Hasta aqui se ha presentado la metodologia de las simulaciones moleculares ab initio, la
informacion requerida para implementarla es minima y depende de conocer parametros
atomicos y de geometria de las moléculas que se quieren estudiar. Estos datos son conocidos
en una gran variedad de sistemas por lo que la metodologia es de muy amplia aplicacidn,
Ademas presenta las siguientes ventajas :

a) Transferabilidad,

La simulacion global ab-initio sélo depende de un cierto mimero de parametros funda-
mentales del sistema (tipo de atomos y geometria), sin introducir ningiin tipo de parametros
empiricos. Esto implica que la metodologia es totalmente transferible, es decir, no depende
del sistema y la misima 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 repercusion directa en la
viabilidad de desarrollar un estudio a fondo, pues una vez que se cuenta con fa infraestructura
y la experiencia necesaria para desarrollar la metodologia, el esfuerzo de aplicarla a nuevos
sistemas es minimo,

b) Variedad de Condiciones.

Otra ventaja importante de la metodologia 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 exteruas 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) Informacion Proporcionada.

Las simulaciones que se proponen investigan a fondo las interacciones de los diferentes
componentes de un sistema y a partir de alli se “coustruyen” las diferentes condiciones de un
proceso, Esto implica que se tiene informacion detaliada de todos los aspectos del mismo.
Por ello es posible obtener en una sola simulacion una gran cantidad de informacién, tanto
informaciém macroscopica que puede compararse con el experimento, como informacidén
microscopica inalcanzable por medios experimentales.

d) Costo.

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

En las secciones siguientes se presentan las bases tedricas de los métodos utilizados en
las simulaciones realizadas,
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2.2 Calculos ab initio

Después de la formulacion de la ecuacion de Schradinger se fue haciendao claro que la solucian
de esta ecuacion Hevaria, en prineipio, a la prediceion cuantitativa directa de la mayoria, si
no de todos, los fendimenos quimicos, usando sélamente los valores de un pequeiio munero
de constantes fisicas {constante de Planck, la velocidad de la luz y las masas y las cargas de
los electrones y micleos). Este procedimiento es lo gue se denomina un caleulo ab-initio, que
es independiente de cualquier experimento excepto de la determinacidn de estas constantes,

Si bien en la practica la solucion de la ecuacion de Schrodinger se hace de manera
aproximada, este tipo de cdlenlos ha cobrado gran importancia en diversos campos de la
investigacion, Algunas de sus ventajas son:

e No cstan restringidos, en principio, por consideraciones pricticas, Cualquier especie
quimica puede ser estudiada, Los cdleulos en cationes, anioiies y otros intermediarios
reactivos, que pueden ser dificiles de investigar experimentalmente, son posibles de
estudiar por medio de este tipo de cilculos.

¢ Permiten obtener informacion detallada de estructuras de reaccion transitorias, estados
excitados, asi como en arreglos moleculares hipoteticos, por ejemplo, moléculas defor-
madas,

¢ Son relativamente faciles de realizar, requieren de un tiempo y esfuerzo humano pe-
quetio, en relacién a la gran cantidad de informacion que puede obtenerse,

¢ Se estan haciendo cada vez menos costosos, mientras ¢ue el trabajo experimental cs
siempre mas caro.

Asi, los cilculos tedricos permiten al investigador el estudio rdpido de un gran mimero
de moléculas. En muchos casos la informacion tedrica disponible bastara para contestar
preguntas de interés practico, puede no haber necesidad de realizar estudios experimentales
o bien los datos tedricos pueden ser una gufa importante en el experimento.

2.2.1 Modelos Teodricos

La solucion de la ecuacion de Schirddinger es un problema matematico formidable, si no
imposible, para cualquier sistema excepto los mas simples.

Por ello, es necesario introducir modelos tedricos que nos permitan lograr una solucion
aproximada. Existen dos formas diferentes para lograr este propdsito. En la primera, se
examina cada problema al mis alto nivel que la teoria permite para un sistema de ese
tamaio. Claramente, los sistemas muy pequeitos como el atomo de helio o la molécula de
hidrdgeno, pueden tratarse a niveles de precision mucho mayores que aquellos sistemas que
contienen cien o mas clectrones, En la segunda forma se define primeramente un cierto
nivel de la teoria que después se aplica uniforinemente a sistemas moleculares de cualquier
tamafio hasta un maximo determinado por la capacidad de computo disponible.  Si tal
teoria es wnica para cualquier configuracion de micleos y cnalquier mimero de electrones
se llama un modelo, dentro del cual se pueden explorar las estructuras, energias y otras
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propicdades fisicas. El modelo puede probarse mediante una comparacion sistematica de sus
resultados con los resultados experimentales conocidos. Si las comparaciones son favorables,
¢l modelo adquiere un cierto valor predictivo para sitnaciones en las cuales no existen datos
experimentales.

Un modelo tedrico debe tener un conjunto de caraceristicas importautes, debe

a) Seriinico y bien definido. El procedimiento para obtener una energia y una funcion de
onda como una solucion aproximada de la ecuacion de Sehirddinger debe estar completamente
especificado en términos de las posiciones nucleares y el miinero 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 moléculas
simétricas que pucdan llevar a discontinuidades para aguellas estructuras donde algun nicleo
este ligeramente desplazado a una posicion no simétrica,

c) Ser no sesgado. No debe recurrirse a la intuicion quimica al definir los detalles del
caleulo. Una teoria sdlo puede utilizarse para el andlisis de conceptos quimicos si no se han
incluido suposiciones sobre estos conceptos en la forinulacidn de la teoria.

d) Tener consistencia de talla, Los errores relitivos en un calenlo deben incrementarse
mas o menos en proporeion al tamaiio de las moléenlas. Esto os particularmente importaute
si se usara el modelo para comparar propiedades de moléculas de diferentes tamanos, Esto
no es siempre posible, sin embarga, 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 propicdades que son igual ala suma 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 solucidn ohtenida. Por ello
es deseable que el modelo que se construya sea variacional puesto que el teorema variacional
garantiza que el valor obtenido para la energia es una cota mixima para el valor que resultaria
de la solucion exacta de la ecuacidn de Schrodiuger.

2.2.2 Cilculos Moleculares
Ecuacion de Schrodinger

De acuerdo con la Mecanica Cuantica, la energia y otras propicdades de un estado estacio-
nario de una molécula pueden obtenerse de la solucion de la ecuacidn de Schrddinger

Hy = Ey (2.3)

en que H es el hamiltoniano, un operador diferencial que representa la energia, E es el
valor numérico de la energia del estado, o sea, la energia en relacion con un estado en que las
particulas constituyentes (micleos y electrones) esten infinitamente separadas y en reposo,
¥ os la funcion de onda, gque depende de las coordenadas espaciales de todas las particulas
ast como de las coordenadas de espin, El cuadrado de la funcion de onda, |'t/Jl*, se interpreta
como una medida de la distribucion de probabilidad de las particulas en la molécula, por
tanto la funcion i debe estar normalizada, es decir, si se integra sobre todo el espacio la
probabilidad debe ser igual a uno,
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El hamiltoniano es la siima de las energias cinética y potencial

fl=T+V (2.4)
El operador de energia cinética T es una suma de operadores diferenciales
. h? l a d d
T=-—= — |5+ - 2.5
8r? ; m; (i).::f + dy? + 027 (25)

en que se suma sobre todas las particulas i (micleos y electrones) y m; es la masa de la
particula 7, h es la constante de Planck. El operador de energia potencial es la interaccion
de Coulomb ‘

V=Y 2 2.6
Lo (26)

donde se suma sobre los distintos pares de particulas (i, j), con cargas eléctricas e, e;,
separadas una distancia r; .

En las funciones de onda se impone otra restriccion: las 1inicas soluciones aceptables de
la ecuacion (2.3) son las que tienen la simetria apropiada bajo el intercambio de particulas
idénticas. Para bosones la luncidon de onda no cambia, o sea es simétrica, para fermiones, el
intercambio produce un factor de —1, 0 sea es antisimétrica. Los electrones son fermiones y
por tanto su funcion de onda debe seguir el principio de antisimetria,

Aproximacion de Born-Oppenheimer

El primer paso importante para simplificar el problema molecular es separar los movimientos
de los electrones y de los niicleos. Esto es posible porque la masa del micleo es mucho.
mas grande que la del electron y por ello los micleos se mucven mucho mas lentamente,
Entonces, los electrones en una molécula ajustan rapidanmente su distribucion a las posiciones
de los nicleos. Esto hace que sea una aproximacion razonable el suponer que la distribucién
electrénica depende solamente de la posicion instantinea de los micleos y no de sus veloci-
dades. Es decir, se resuelve el problema del movimiento de los electrones en el campo de
los nicleos fijos, con lo que se obtiene nna energia electronica efectiva Eeﬂ( ) que depende
de las distancias entre los nicleos. Esta energia Eeff( R) puede usarse entonces como una
energia potencial para estudiar el movimiento de los micleos. Esta separacion del problema
es conocida como la aproximacion de Born-Oppenheimer.

Teoria de Orbitales Moleculares

La teoria de orbitales moleculares es un acercamiento a la mecanica cudantica molecular que
uttliza funciones de un electron llamadas “orbitales” para aproximar la funcion de onda
completa,

Un orbital molecular (i, y, ), es una funcidn de las coordenadas cartesianas z,y, 2 de
un electrén. Su cuadrado ¥? (0 modulo cuadrado [|?, si ¥ os compleja), se interpreta
como la probabilidad de que el electrén este en la posicion x,y, 2 en ¢l espacio. Para
describir completamente la distribucion de un clectrén se incluye también la dependencia
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de la coordenada de espin €, mediante dos funciones a y 3. Fsta coordenada toma uno de
dos valores posibles (1), y mide la componente de momento angular de espin a lo largo del
eje z en unidades de hf2r. La funcion de onda completa para un electrén es el producto de
un orbital molecular y una funcién de espin,

'p(msyr‘?)“(f) ¥(z,y,2)B(€) (2.7)

y es llamado orbital de espin x(z,y,z,§).
Para asegurar la antisimetria, los orbitales de espin deben ser ordenadas en una funcién
de onda determinante

x1(D)x1(2)-..x1(n)
x2(1)x2(2)...x2(r) (2.8)

Xn(1)xn (.52.)---,’(!1(")

Esta funcién de onda se Hama una funcion producto antisimetrizada.

'J"rlefrrm =

Bases

En las aplicaciones practicas de la teoria de orbitales moleculares es conveniente que los
orbitales moleculares individuales scan expresados como combinaciones lineales de un con-
junto finito de N funciones conocidas de un electrén, llamadas funciones base o simplemente
base. Si las funciones base son ¢, ¢,, ..., dn entonces un orbital ¥; puede escribirse como

N
W = Z Cm"bu (29)
u=l

donde ¢,; son los coeficientes de la expansion de orbitales moleculares. Estos coeficientes
proveen de alguna flexibilidad en la descripcién del orbital, pero claramente, no permiten
completa libertad a menos que ¢, defina un conjunto completo. Sin embargo, el problema de
calcular los orbitales se reduce, de hallar la descripcién completa de la funciéu tridimensional
Yi(x,y,2) a encontrar un conjunto finito de coeficientes lineales para cada orbital.

Si se usan como funciones base los orbitales atomicos para los atomos que coustituyen
la molécula se le llama combinacién lineal de orbitales atémicos (LCAO por sus siglas
en inglés). Sin embargo, el tratamiento es mas general y cualquier conjunto de funciones
definidas apropiadamente puede ser usado como base.

Con el fin de hacer cdlculos numéricos de orbitales moleculares, es necesario tener una
forma analitica conveniente para los orbitales atéimicos de cada tipo de dtoino. Esto se puede
lograr definiendo un conjunto particular de funciones que dependan sélo de la carga de cada
nucleo y que mantengan las simetrias asociadas a las propiedades angulares de los orbitales
atomicos. |

Se han difundido dos tipos de funciones base atomicas, relacionadas con soluciones de
sistemas atomicos monoelectronicos. El primero es el de orbitales atdinicos de tipo Slater
(STO), que tienen partes radiales exponenciales y se catalogan como los orbitales atémicos
del hidrogeno, 1s, 2s, 2p;, ... y tienen la forma
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1/2
cep(—Gr) {(2.10)

. 'I/'z . __

(:'::.’ (.'2" i}
e = | =2 v erp |~ .11
Pas (grm ' ””( 2) (211)

donde {; y ¢; son constantes que determinan ¢l tamaiio de los orbitales. Los STO dan
representaciones razonables de orbitales atdmicos, pero su integracion numeérica es costosa,
lo cual ha limitado su uso en cilenlos practicos.

El segundo tipo de base consiste en funciones atomicas de tipo gaussiano (GTO), que
utilizan potencias de x, y, z multiplicadas por exp(—ar?), donde a es una constante que
determina el tamanio o extension radial de la funcion. Con combinaciones de funciones
gaussianas pueden obtenerse las simetrias de los orbitales atomicos. Aunque no son tan
satisfactorias como los STO, los GTO permiten integracion analitica, lo cual los hace prefe-
ribles en calculos practicos. Una forma de mejorar los resultados es emplear combinaciones
lineales de GTOs para aproximar STO’s;

-"
Gl
(/)l.l =1
il

‘bu = Z dm.‘la (212)

3

Aqui d,, son los coeficientes del desarrollo de gausianas g,. Bases de este tipo se llaman
gausianas contraidas y las funciones g, se denominan gausianas primitivas.

Fcuaciones de Hartree-Fock

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

2N

. l

H=Y b+ — (2.13)
u=l TS Yuv

donde h, es un operador monoelectronico que describe la interaccion del ji-ésimo electrén
con el micleo, El valor esperado de este operador representa la energia de particula inde-
pendiente del g-ésimo electrén. El segundo término proviene de la interaccion entre Jos
electrones. La energia para este sistema puede escribirse como:

N N
E=25 %4 Y (24 - Kyj) (2.14)
=1 ]

0 + 4 ) . ’ .
donde cg ' es la energia de particula independiente del electron i, J;; representa la

repulsién electrostatica entre un par de electrones y K; son las infegrales de inlercambio
que provienen de intercambiar dos electrones y por lo tanto no tienen una interpretacion
clasica,

Se trata entonces de encoutrar las condiciones que los orbitales ¢; deben cumpliv para
que el valor de la energia sea el minimo. Es decir, en el lenguaje del metodo variacional, se
desea encontrar aquellos orbitales que Hevan a un valor minimo de la energia sujetos a las
restricciones de que estos orbitales son ortonormales. Al aplicar el principio variacional se
Hega a las siguientes ecuaciones:
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Fi = eidy (2.15)

donde F es el operador monoelectranico

F=ho+ 320 - K;) (2.16)
J

Ji(p)oilp) = <ff)i(V) — ¢¢(V)> bj(u) (2.17)

"up

A’ l
Ki(p)bi(p) = <¢=‘(V) —1i(r) ) dilp) (2.18)
v

las €; son las energias asociadas con los orbitales de Hartree-Fock. Puesto que los
operadores J; y K, dependen de los arbitales 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 Ficld).

Ecuaciones de Roothan-Hall

Las ecuaciones de Hartree-Fock son ecuaciones integrodiferenciales que son dificiles de re-
solver si no es de manera numérica. Por ello Roothan 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 indicé anteriormente. En este caso al aplicar el método variacional
resulta que los pardmetros de la expansion en la base son los parametros variacionales en
vez de los orbitales mismos. Ello lleva a las ecuaciones numéricas:

N
Z(RIU - fi'stllll)clli = 0 !t = 1,12’.”, N (2.19)

pr=]

con las condiciones de normalizacidn

N N
Z Z Cm ,“,c,,,- = 1l. (2.20)

pu=lp=|

Aqui, ¢; es la energia de un electrén del orbital molecular ¢, S, son los clementos de
una matriz de N x N llamada la matriz de fraslape,

Sup = / b ()b (1) e dy dzy (2.21)

y Fuv son los elementos de otra matriz de N x N Hamada la matriz de Fock,

N N
- ¥ I .
=Y Z Py, [(;wl;\a’) = 5 uz\lua)] (2.22)

A=) =i -
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En esta ecuacién HEO™® es nna matriz que representa la energia de un sélo electron en
el campo de los nucleos. (pr)Ae) son las integrales de repulsion bielectrénicas y Pag son los
elementos de la matriz de densidad.

Resolviendo estas ecuaciones también de manera iterativa se obticne la energia electronica
que al ser sumada a la energia de repulsion nuclear da el valor de la energia total,

Esta energia y la funcion de onda correspondiente es lo mejor que se puede obtencer
dentro de la aproximacion de Hartree-Fock, esto es, la mejor energia dadas las restricciones
impuestas, o sea,

a) El uso de una base limitada en la expansion de orbitales, y

b) el uso de una sola asignacion 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 solo definir una base, ¢y, 2, ..., ¢y, para
cualquier configuracion nuclear. Esto se logra teniendo un conjunto estandar de funciones
base para cada dtomo, centradas en la posicion nuclear, que dependen solo del mimero
atomico correspondiente,

Correlacién Electrdnica

El principal problema con la teoria de Hartree-Fock es el tratamiento inadecuado de la
correlacidn enlire los movimientos de los electrones, Por convencion la diferencia entre las
energias de Hartree-Fock y las energias exactas (no relativistas) es la energéa de correlacion.

E(exacta) = E(Hartree-Fock) 4+ E(correlacion) (2.23)

Uno de los métodos utilizados para tomar en cuenta la correlacion electrénica es el
de interaccion de configuraciones. En cste método se construyen otros determinantes al
reemplazar en el determinante de Hartree-Fock uno o mds de los orbitales ocupados con un
orbital virtual (no ocupado}. Luego se forma la funcion de onda como una combinacién
lineal del determinante de Hartree-Fock y los determinantes sustitnidos. Si se usan todos los
determinantes posibles, entonces se trata del método de C1 completo (Full Cl), si se toma en
cuenta solo algunas sustituciones entonices se trata del método de Cl limitado.

El método de Cl completo tiene muchas de las caracteristicas deseables para un modelo
tedrico (vease la seccidn 2.2.1), esta bien definido, es consistente de talla, y variacional,
Sin embargo, es también caro e impractica, excepto para los sistemas mny pequefios. Por
ello es mucho mas factible realizar cdlculos de Cl limitados, ya sea a sustituciones simples,
dobles, triples y hasta cuadruples, Sin embargo un problema importante con el método de
CI limitado es que no es cousistente de talla. Si bien se han desarrollado otros métodos para
tratar de corregir la consistencia de talla (QCI), aun asi estos resultan demasiado caros para
intentarse en moléculas medianas.

Otra aproximacion para tratar la correlacion electrénica es la teoria de perturbaciones de
Moller-Plesset, Cuantitativamente, la teoria de Moller-Plesset agrega excitaciones mayores
a la teoria de Hartree-Fock mediante una correccion no iterativa, tomada de las teenicas del
area de la fisica matemdtica conocida como la teorta de perturbaciones de muchos cuerpos
(MBPT, por sus siglas en inglés),

La teoria de perturbaciones se basa en dividir el Hamiltoniano en dos partes:
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H =1+ AV (2.24)

de tal modo que Hy es soluble exactamente. 'V es una perturbacion aplicada a Hy, nna
correccion considerada pequena en comparacion a ¢l

La suposicion de que V es una perturbacion pequeita a Hy sugiere que la funcidn de onda
perturbada y la energia pueden expresarse en términos de una serie de potencias en V. La
manera normal de hacer esto es eu términos del pardmetro X:

VETALE ALUNID LV SR I (2.25)
B=E9g  EW 4 N2ED L N3O | (2.26)

Puede mostrarse que E(O 4 B es la energia de Hartree-Fock, por lo que la primera
correccién estd dada por E™), Al cilculo de esta primera correccion se le denomina MP2,
Se pueden seguir incluyendo correcciones de orden superior (MP3, MP4, etc.) aunque
claramente el costo camputacional aumenta al aumentar el orden de la carreccidn, Puesto que
el calculo realizado de esta manera no sigue el teorema variacional, las energias oblenidas
por estos cdlculos no son cotas maximas de la energia exacta, por lo que su criterio de
validez no esta totalmente definido. Sin embargo, en la practica se observa que si se usan
bases suficientermente grandes (vease seccion 2.2.3) las energias obtenidas por este método
son buenas aproximaciones de las energias exactas.,

2.2.3 Consideraciones Practicas

Al realizar un cdlenlo ab initio se busca por supuesto la mayor precision posible, sin embargo
el tamaiio del calenlo necesariamente lleva a tomar uua serie de decisiones que permitan Ja
realizacion del mismo con los recursos computacionales con que se cuenta y gue ademas den
resultados confiables. En esta seccidn se presentaran una serie de consideraciones que deben
hacerse al realizar nn cilculo ab initio.

Cuando se emplea el método variacional con una comwbinacion lineal de funciones base,
cuanto mayor sea el nimero de funciones base y micjor su aproximacion a las funciones
exactas, tanto mejor serd la aproximacion a la energia correcta ya que ammnenta el nimero
de pardmetros variacionales. Si el calculo se realiza en la aproximacion del campo autocon-
sistente de Hartree-Fock, la energia mas baja que pucede obtenerse al ir aumentando la base
es conocida como el limite de Hartree-Fock. Para lograr un energia mas baja debe realizarse
el cilculo de la correlacién electrdnica.

Por lo anterior es claro que para anmentar la precision del cileulo debe aumentarse
el tamaio 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 opcidn para reducir el nidmero de funciones, particularmente cuando se tiene
atomos pesados, que es la de reemplazar los electrones de las capas internas por un potencial
efectivo o psendopotencial. De esta manera fos electrones de estas capas no son considerados
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explicitamente, esta aproximacion, el uso de pseudopotenciales, reduce significativamente el
esfuerzo requerido para la evaluacion de las integrales biclectrénicas. Hay que hacer notar
que los pseudopotenciales deben usarse con bases especialmente adaptadas para ellos.

Las bases mils pequenas son las Hamadas bases de valencia, que consideran funciones
solo para los electrones en las capas de valencia. Luego estan las bases minimas, que usan
una sola funcion por orbital atémico ocupado del sistema en su estado base. Cnando se
usa mas de una funcion para cada orbital atomico, nos referiremos a ella como una base
extendida. Cuando la base utilice dos funciones por cada orbital atdmico se la Hamara doble
¢ (2¢ o DZ), triple ¢ (3¢ o TZ) cuando se nsen tres funciones por orbital atémico, y asi
sucesivamente. Ademas para aumentar la flexibilidad de la base, es comiin la inclusion de
funciones de polarizacidn; estas correspouden a orbitales atdmicos con un momento angular
mas alld del requerido para la descripeion del estado base de un dtomo. Ya que las capas
internas practicamente no intervienen en los enlaces quimicos, algunas bases usan sélo una
funcion para representar los orbitales en esas capas y varios para las capas de valencia. Estas
bases se denominan hases divididas de valencia (split valence).

El tamaiio de la base que se escogerda depende entonces del tamanio de las moléculas
involucradas, de la precision requerida y por supuesto de los recnrsos computacionales con los
que se cuenta. Ademas, si se intenta calcular una superficie de potencial entre moléculas debe
tomarse en cuenta que normalmente serda necesario la realizacion de un nimero considerable
de calculos, por lo que debe reducirse lo mas posible el costo unitario, en la medida que la
calidad de los resultados sea aceptable.

Por lo anterior, si ¢l sistema es mas o menos grande (mds de 10 dtomos) la opcidn mds
comun es la utilizacion de una base minima. Puesto que las bases minimas no tienen orbitales
virtuales no puede incluirse ninguna estimacion de la energia de correlacidn, por lo que el
calculo sera a nivel SCF de Hartree-Fock. Para las energias totales de un atomo o de una
molécula csta es en general una buena aproximacion, puesto que incluye mas del 99% de
la energia. Sin embargo, para el cilculo de energias de interaccion entre moléculas, que se
obtienen como una diferencia entre las energias totales:

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

donde E(AB) es la energia total del complejo AB y E(A) y E(B) son las energlas totales
de las moléculas A y B respectivamente, esta aproximacion puede ser insuficiente ya que se
obtiene un nimero pequeiio como diferencia de dos nimeros grandes, y la magnitud de ese
numero puede ser del orden del error del calculo SCF.

Lo anterior no significa que no se pucdan obtener energias de interaccion confiables a
partir de una base mfnima. Sin embargo, debe tenerse cuidado con estos cdlculos. Al
aumentarse el tamafo de la base los valores de energia van convergiendo hacia el limite de
Hartree-Fock. Cuando se realiza un calenlo con base minima es importante comparar las
energias con calculos con bases mas grandes y verificar que los valores obtenidos muestren
una convergencia razonable hacia el limite de Hartree-Fock,

Esta revision de la convergencia de una base debe ser un procedimiento normal en un
calculo ab initio, sin embargo con bases extendidas es mucho mas factible estar en la regién
de convergencia. En particular, se considera comunmente (vease la referencia [42]) que wna
base 2¢ mads polarizacion (DZP), que incluye funciones p para los hidrdgenos y funciones de
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d en los atomos pesados, estard seguramente en la zona de convergencia de las energias, Por
ello este tipo de base es muy utilizada, ya que no es tan grande por lo que se pueden realizar
calculos de sistemas medianos con ella, y ademas de estar en la zona de convergencia de HF
permite la inclusion de energia de correlacion.

En cuanto a la energia de correlacion como se iudicd anteriormente los calculos de
interaccion de configuraciones todavia resultan demasiado pesados para sistemas medianos
o cuando se requicre de un gran mimero de puntos (> 100). Por ello es mds comiin la
utilizacién de la aproximacion de Moller-Plesset, De estas, el costo computacional de la
primera correccion (MP2) no es tan alto, de modo que ya se empieza a utilizar como ¢f
método estandar para inolécnlas medianas (~ 10 dtomos).

Por iltimo hay un clemento extra que debe tomarse en cuenta para el calculo de energias
de interaccién entre moléculas. Puesto que el cotuplejo AB ticne mas funciones base que
fas moléculas aisladas, fa funcién de onda tiene mas flexibilidad, lo que puede tlevar a una
sobreestimacion de la energia de interaccion. El método estandar para corregir este error de
superposicion de bases (BSSE, por sus siglas en inglés) es el propuesto por Boys y Bernardi
(43] y llamado correccidn de counterpoise. Bl método consiste en calcular la energia de
cada uno de los mondmeros utilizando la base completa del agregado AB. Esto da mayor
flexibilidad a las bases de los mondmeros y baja su energia. Esta correccion como puede
verse implica que para cada punto de la superficie de interaccién deben realizarse varios
calculos, todos en la base del agregado mas grande, lo que eleva el costo computacional
considerablemente.

2.3 Potenciales de Interaccion

Los potenciales tedricos 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 teorias sobre esos
sistemas ideales mostrando ya potencial predictivo (vease [33, 34]).

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

Uno de los primeros trabajos en este campo es el de Clementi et al. [9] que en los
afos setenta obtuvo un potencial de interaccion para dos moléculas de agua, ajustando
la energia calculada de muchos dimeros de agua en diferentes posiciones y orientaciones.
Los cdlculos de la energia se hicieron en la aproximmacion Hartree-Fock., El potencial fue
usado en una simulacion de Monte-Carlo del agua liquida 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 cdlculos ab-initio (es decir,
introduciendo correlacion electronica). En uno de estos trabajos, Matsuoka, Clementi y
Yoshimine [19] hicieron cdlculos de la interaccion de agua para 66 geometrias diferentes de
dimeros, utilizando fa técnica de interaccion de configuraciones. El modelo seleccionado
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H,

Figura 2.1: Modelo del agua del potencial MCY. En las posiciones 7 y 8 se colocan las cargas
efectivas de los oxigenos.

para ajustar un potencial analitico a esta superficie fue un modelo de agua rigida con cuatro
centros. Uno corresponde a la posicidn del nicleo del oxigeno, otros dos a los dos niicleos de
hidrdgeno y en el cuarto se coloca la carga negativa que balancea las de los hidrégenos en el
eje que bisecta el dtomo de oxigeno en ¢l plano de la molécula (véase figura 3.1),

En este madelo se utilizé la geometria experimental del agua liquida (Roy = 0.95724,
LHOH = 104,52 [20, 21]) y los pardmetros se ajustaron por diferenciacién directa con
el método de minimos cuadrados, Este potencial se utilizo para hacer simnlaciones de
sistemas con agua en los cuales se obtuvieron por primera vez resultados comparables con los
experimentales, A decir de sus autores este potencial probd que claramente los potenciales
ab-initio pueden ser utilizados competitivamente en relacion a los potenciales empiricos.

2.3.1 No Aditividad

Las primeras simulaciones se hicieron utilizando potenciales ajustados a la energfa de inter-
accion de dos moléculas. Se demostro que estas potenciales daban buenos resultados, sin
embargo, para aumentar la precision de las predicciones se refinaron los modelos para incluir
la no aditividad en la interaccion molecular, una caracteristica dominante de la fuerza entre
moléculas. Al incluir este refinamiento en el cileulo los resultados mejoraron notablemente
acercandose mas a los datos experimentales.

La no aditividad de las energias de interaccion es uno uno de los aspectos importantes a
considerar en los calculos moleculares. La energia de un sistema molecular puede expresarse
como una suma de potenciales de muchos cuerpos en la forina
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N N N
/n = Z Valiy ;) + Z Viliegy gy en) + Z Vilzi, ¢, &k, 20) + ... (2.28)

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

Donde la energia de interaccion de un par de moléculas se obtiene de la diferencia

Va(iy a5} = Uior(ay, 02} = Vi(ay) = Vi(aa) (2.29)

en que Uy es la energia potencial total del sistema, y Vi(x)) y Vi(z3) son las energias
individuales de cada molécula. La no aditividad representa uno de los problemas mas graves
de los calculos ab-initio de interacciones moleculares: s la energia de estabilizacion de un
grupo de moléailas se calcula como una diferencia, eun general pequeia, entre mimeros gran-
des, el cdlculo de efectos no aditivos de tres cuerpos se hace entonces como una diferencia
de segundo orden entre nimeros grandes:

Va(xy, oy, 23) = Urar(®1yi2, 23) = Vi(21) = Vi(w) = Vi(ea) = Va(iey, £2) = Va(iey, y) — Va( g, i23)

(2.30)

de forma que el error en el caleulo podria ser mayor que el efecto mismo y no podria

predecirse ni siquiera su signo. La confiabilidad de los valores depende fuertemente de la
calidad de la base que se emplea en el cdlculo.

Este problema de precision fue tratado desde los primeros intentos por obtener la no
aditividad de tres cuerpos {26] y Clementi et al. {27] en un cilculo a nivel HF-SCF de 28
geometrias de trimeros de agua, muestran que si bien es conveniente usar hases extensas, se
pueden obtener resultados razonables con bases minimas hien 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 liquida [28]. Muestran en él que la convergencia
de la serie es mds lenta para la fase liquida que para las otras fases, por lo que una buena
descripcidn de la interaccion molecular en el agua lquida requiere la inclusion de los efectos
de 3 y 4 cuerpos,

Dado que la principal contribucion a la no aditividad proviene de términos de induccion
electrostdtica, los primeros intentos por disefiar un potencial analitico que incluyera efectos
no aditivos se basan en considerar una polarizabilidad sobre el momento dipolar de las
moléculas de agua. En esta aproximacion primero se ajusta un potencial de dos cuerpos y
luego se agrega un térniino que contenga tinicamente los efectos no aditivos, De esta forma
Clementi e al. [26, 27, 29 utilizan un término de induccidn en un grupo de N moléeulas de
agua, de forma

N
ERy = ST ER (2.31)
k=1
con
ot = =3 [ﬂ.' (Gi.G;) + 5.’(@.‘-41.')’3] (2.32)
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donde af y & denotan la polarizabilidad transversal y la anisotropia, respectiviamente,
del enlace 7 en la moléenla K, ¢ es el veetor de campo eléctrico en e) punto medio del enlace
i

G = Z 7‘%30 (2.33)
VA
en que sc sima sobre todos los dtomos con cargas puntuales ¢, de todas las moléculas
distintas de I'; R,; es el radio vector del dtomo j al punto medio del enlace iy y €; en la
ecuacion (2.32) es el vector unitario en la direccion del enface :.

2.3.2 Potencial Utilizado.

En afios recientes se ha realizado un esfuerzo por refinar los potenciales analiticos, de forma
que reproduzcan adecuadamente las encrgias de interaccion de dos cuerpos, asi como que
inchryan los efectos no aditives 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 tedrico es mucho menor que el de un
estudio experimental, sin embargo todavia puede ser muy alto para una aplicacion practica
generalizada. Por ello, es importante que el potencial utilizado sea lo mis econémico posible
con el fin de poder tener amplia utilizacién.

En un intento por satisfacer los requerimientos mencionados Saint-Martin el al. [37)
desarrollaron un potencial analitico que pueda usarse en simulaciones con computadora y
que tiene las siguientes caracteristicas :

1. Incluye reacomodo de cargas aiin para la interaccion de dos cuerpos, lo que le permite
ajustarse mejor a superficies ab-initio ya que incluye la polarizacién molecular,

2. Incluye electos no aditivos de muchos cuerpos.

3. La forma funcional empleada considera interacciones interatdmicas y es suficientemente
senicilla como para usarse en simulaciones con muchas moléculas o moléculas de tamano
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 significativamente
mayor.

El modelo que se utiliza representa a cada 4tomo con un centro | en la posicién de su
nicleo, fijo en una geometria dada y una carga mdvil sujeta por un potencial de oscilador
armonico centradoen I, y sometida a la interaccion electrostitica de todas las otras cargas del
sistema. Al aplicarlo a una molécula, los centros I se colocan en los nucleos de la geometria
utilizada en el calculo ab-initio. La forma del potencial es ;

. i ol .
5,(-;-') = A("}e.r:p(—u(")R.-,-) + B erp(~bMR,;) + (ﬂn).’#ﬁ + D(")":'-J“ b 4 ki) + A;J-rfj (2.34)
v
donde R;; es la distancia entre los centros [y J, A, a, B, b, C,D y £ son constantes de
ajuste, ¢; y q; son las cargas asociadas a esos centros, ry; os la distancia entre las cargas y
ki, k; son las constantes del potencial arménico y 1y la distancia de la carga ¢ al centro /.
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En las interacciones intramoleculares las constantes A, a, B y b son cero y en las
interacciones intermoleculares la constante € es siempre igual a 1. El ndmero (n) de Ja
interaccion define diferentes conjuntos de pardametros para las interacciones entre diferentes
tipos de dtoinos,

Hay que hacer notar que en este potencial las distancias internueleares £, son fijas para
una geometria dada, las distancias rj; entre cargas moviles dependen de las interacciones
entre ellas y por tanto habra que calcular las posiciones de equilibrio de las cargas. Para ello
se caleula la fuerza ejercida sobre cada carga de acuerdo a:

q B0 o)
- " (I|q1 E
f,‘ - E . C( ) ,-,3. + r;_:;(n).,_g
J# 1 i

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

rij — kiry (2.35)

f;=0 i=1,2.,N (2.36)

donde N es el mimero de atomas del sistemna,

No Aditividad

El modelo propuesto, al contener interacciones intramoleculares, permite que una moléenla
aislada tenga cierta energia, que corresponde a la energia de una moléenla en ta expresion
de la interaccion por pares:

Va(ai, ;) = U@y, 22) = Vi(aey) — Vi(ae2) (2.37)

Ahora bien, cuando se tiene una tercera moléeula, es claro que las posiciones de equitibrio
de las cargas de las tres moléculas se veran afectadas. Esto hace que cambien las energias
intramoleculares de cada una de ellas, Por el mismo hecho (es decir, diferentes posiciones de
las cargas) la energia del par Uy (g, x3) serd diferente y por tanto la interaccion Vo(iry, xy)
tomara también un nuevo valor. Entonces la energla del sistema de tres moléculas construida
como:

Va(iy, 2o, 23) = Vo), 22)a + Valiey, ea)s + Vol zahy (2.38)

donde el subindice quiere decir que es en presencia de la tercer moléeula, tendra un valor
diferente a la suma

v-z(.'L':,.'B-g) + Vg(;r;,;ra) + Vg(.‘l."g,.‘tn) (2.39)

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

Se debe hacer notar que si bien el modelo utiliza un mecanisino de induccién electrostiatica
clasico, el hecho de contetier términos de interaceion con caracter exponencial entre las cargas
permite la posibilidad de incluir términos de no aditividad de otro tipo que el de induccién,
por ejemplo el debido al intercambio.
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2.3.3 Ajuste de Parametros

La forma del potencial es altamente no Iinval en los parametros. Ademas de la no linealidad
en las exponenciales y en el término : ', hay una dependencia no explivita que debe tomarse
en cuenta. El valor de la energia E,,- dcpenrle de las posiciones relativas de las cargas r; y
estas posiciones provienen de resolver el sistema de ecuaciones f; = 0,6 = 1,..,, N. En estas
ecuaciones para la fuerza intervienen los parametros ¢, D y F, por tanto las distancias
ri; dependen de los parametros del potencial. Asi, ademas de la dependencia explicita de
la energia de estos parametros, al depender también de las distancias rj; y estas a su vez
de los parametros existe una dependencia no explicita que influye en la no linealidad de la
dependencia,

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

ZIU, y(a))? a = (o, 0y, ..., 0y) (2.40)

=1

donde y; son los valores a los que se quiere ajustar y yf(a) son los valores que produce la
forma funcional y que dependen de los parimetros . La forma mis directa y confiable de
minimizar esta suma es por derivacion directa respecto de cada uno de los parametros «; y
la solucion simultanea del sistema de ecuaciones

St

fou =0 i=14L2,.,n (2.41)

donde n es el nimero de parametros.

Sin embargo, éste método solo es prictico cuando se tiene una dependencia simple de
los parametros a, de manera que el sistema de la ec. (2.41) pueda resolverse facilmente, De
hecho, la derivacion directa se usa comunmente con parametros 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 derivacion directa. En estos casos se requiere utilizar
métodos iterativos, para los cuales es necesario contar ademads con estimaciones iniciales de
los valores de los pardametros [44], Este tipo de métodos en general siguen la misma mecanica
que es calcular el error cuadratico con los valores iniciales, variar los valores de los parametros
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 parametros. En este
caso se utilizo un método multivariacional obtenido de la biblioteca de programas Harwell
[45], en el cual la bisqueda estd orientada por el gradiente (evaluado en forma numérica).

Ahora bien, las cargas asociadas a cada centro se consideran también parametros de
ajuste. Este heclio nos lleva a introducir restricciones extras en la funcién de error con ¢l fin
de que la molécula siga siendo eléctricamente neutra y de que reproduzea el inomento dipolar
de la moléeula aislada. Asi se llega a una gran funcion de error que incluye las constriceiones
impuestas:
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ndtm nirim nat L
gfe = 3 lui = yi(@)+We 3 [ — 4 ()l + Wallpee =)+ (g =15+ (e = 5P )+ W, [Zq']

i=] i=1 1=]
(2.42)

donde ndim es el mimero de dimeros y ntrim el nimero de trimeros en el ajuste, W, es
el peso asignado a los trimeros y Wy y W, son los pesos asignados a los momentos dipolares
y a las cargas netas de las moléculas. Los pesos son agregados con el fin de asegurarse que
estos términos contribuyan significativamente a la funcion de error,

2.4 Propiedades Macroscdpicas

Los potenciales analiticos presentados en la seccion anterior utilizan una descripcion a nivel
microscopico del sistema de la cual es posible obtener informacion macroscdpica. La liga
entre estos dos puntos de vista es provista por la mecanica estadistica, Bu esta seccidn se
describen brevemente sus fundamentos tedricos.

2.4.1 Mecanica Estadistica

La mecdnica estadistica estd basada en tres supuestos fundamentales: la materia esta com-
puesta de particulas discretas; la suposicidn de que el movimiento de estas particulas, asi
como el de sistemas compuestos por grandes colecciones de ellas, esta gobernado por las
leyes de la mecanica (clasica o cuantica); y la idea de que las propiedades teriodindmicas
macroscopicas son promedios estadisticos de cantidades mecdnicas, tomados sobre clases
de microestados definidas apropiadamente a partir del modelo adoptado, esto es, sobre un
espacio muestral definido. En gran parte el cardcter general de las leyes de la mecanica
estadistica no depende de la mecdnica que describe el movimiento de las particulas, si bien
la argumentacion es diferente en cada caso.

Entonces la mecanica estadistica proporciona las herramientas para que una vez postu-
lade un modelo molecular del sistema podamos relacionar las propiedades termaodindmicas
macroscopicas a las propiedades microscépicas del modelo mecanico.

Fl gran nimero de particulas existentes en un sistemna, y la imposibilidad de determinar
una condicidén inicial de todas esas particulas hacen necesario recurrir a la asignacién de
probabilidades y al cdlculo de promedios. La misma presencia de un niimero extremadamente
grande de particulas introduce nuevas regularidades de comportamiento en la escala macros-
copica, esto aunado al hecho de que no inleresa describir los estados microscdpicos del sistema
(microestados) sino sdlo el estado macroscépico (macroestado) justifica el uso de este método.

La anterior afirmacion lleva a la introduccion de los ensambles; que son colecciones
arbitrariamente grandes de réplicas macroscapicamente idénticas del sistema, todas reali-
zando el misimo proceso y sobre las cuales se llevan a cabo los promedios. Una caracteristica
fundamental para este acercamiento es que el sistema estard nmuichas veces en cada uno de
los estados posibles. Por ello nna cantidad importaute es la probabilidad p de que el sistema
esté en un estado si se observa en un instante dado,

Con esta probabilidad se pueden caleular las propiedades macrosedpicas como promedios
sobre los estados,
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_ J Apdl
 fpdl

donde dI' representa un elemento del espacio fase, La cantidad fpdl’ es Hamada la
funcion de particion y describe la distribucion (la particion) de las réplicas de un ensamble
en el espacio de microestados accesibles al sistema.  Esta funcion 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 nimero N de particulas en contacto con un bafio térmico a temperatura
T. Este es el llamado ensamble candnico.

Para un ensamble candnico la funcién de probabilidad en el espacio muestreado es una
funcion de la energia F; de cada sistema y su forma es

(A) (2.43)

m = AePE (2.44)

El problema de la Mecanica Estadistica se reduce a caleular la funcidn de particion para
un sisterma sobre la base del modelo mecanico supuesto.

En este marco de referencia, la funcion de particién para un ensamble candnico estd dada
por:

]
Zn = 7 f ] exp(~AHN)dpdz (2.45)
I .
ZN = mZN,!rmuQN (2~46)

Nlh!
donde H representa al Hamiltoniano, N es el utimero de moléculas, p los momentos y
x las coordenadas generalizadas. Zy a0, se obtiene trivialmente al integrar sobre las N f
componentes de momento y @Qn es la funcion de particion configuracional

Qn =/...fexli(—ﬁllN(:r;,mg,...,;zN):[;nlr[:r-;...d;xN (2.47)

donde Uy es la energia potencial.

Las dificultades en las teorias mecdnico estadisticas se originan el intentar evaluar la
funcion de particion configuracional (2.47). Este es un problema resuelto solo para sistemas
sencillos. Ademas, otro obstaculo fundamental aparece cuando se trata de determinar la fun-
cion de energia potencial intermolecular total Un(zy, 23, ..., 2n) . Siseignoran las condiciones
a la frontera con el recipiente y si no hay campos externos presentes, Uy puede ser expresado
como una suma de potenciales de muchos cuerpos de la forma |

N N N
Uy = E 16 :L‘_,') + Z Va(ei, oy, e8) + Z Vi(ieiy oy, @i, m) + .. (2.48)

(<=1 i< <h=]) i<j<ke]=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 que

Up(ay, ;) = Vi, x)) (2.49)
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Us(ziyxj,xk) = Valas,w5) + Valai, o) + Valirg, wx) + Valai, o, o) (2.50)

Casi todas las aplicaciones en mecdnica estadistica usan sélo el primer término en el
desarrollo (2.48), en esta aproximacion la fuerza total que actua sobre cualquier particula es
la suma de fuerzas entre esa particula y las otras N — 1. Esta es la suposicién de aditividad
por pares, En el caso de los liquidos 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 macroscopicas. El método de Monte Carlo provee de una alternativa a la
integracion de la funcién de particién para o] cilculo 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 difusion de neatrones en un material
fisionable. El nombre Monte Carlo fue escogido por el uso extensivo gne se hace de los
nimeros aleatorios en el calculo. Una de las aplicaciones mds comunes del método es en la
integracion numeérica.

Si se quiere calcular la integral

F = j * e f() (2.51)

se reescribe de tal forma que

2 f :xr
F= f dz (-(—l) o(z) (2.52)
2 ()

donde p(z) es una funcidn arbitraria de densidad de probabilidad. 5ise realiza un nimero
de intentos 7, en que cada uno de ellos consiste en escoger un mimero aleatorio ¢, de la

distribucién p(x) en el intervalo (z;, z;). Entonces,

F = [ (2.53)

p(CT ) inlentos

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

F = ;'; YR (2.54)
1=1

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

El método de Moute Carlo resulta ventajoso en casos multidimensionales ya que el
algoritmo para calcular integrales es el mismo siempre, independientemente de la dimension,
ademas la precision del calculo no estd ligada a las caracteristicas del integrando como ocurre
con otros métodos. En cuanto a su uso, suele emplearse en casos que no requieren un error
menor del 5%, precisién que resulta aceptable en Mecdnica Estadistica, Para una discusion
mas detallada de este métoda veanse las referencias [31], {32] y [16).
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2.4.3 E]l método de Monte Carlo en la Mecanica Estadistica

Existen dos maneras de simular fendmenos de interés en la Mecanica Estadistica. La primera
consiste en resolver las ecuaciones de movimiento de Newton para cada particula del sistema,
basdndose en el cdlculo de la fuerza entre particulas que resulta de considerar los potenciales
de interaccion. A esta técnica se le llama Dindmica Molecular (14, 15].

En el segundo enfoque, en lugar de acumular informacion deterministica de todas las
particulas del sistema, se utilizan conceptos de probabilidad y es lo que constituye el método
de Monte Carlo en Mecanica Estadistica.

Si se considera un sistema clasico en equilibrio y se supone que se encuentra en un estado
I' de energia H(T'), el problema de la Mecanica Estadistica consiste en calcular promedios
termodinamicos de cualquier funcién de estado A(T"). Estos promedios estan dados para un
ensamble candénico por

_ Jp A(D)ePH P
(4) = fq AV

(2.55)

en donde 8 = I /AT, T es la temperatura absoluta y & la constante de Boltzmaun, Las
integrales se toman sobre todo el espacio fase 2 y dI' denota un elemento de dicho espacio.

La utilizacion del método de Monte Carlo en Mecanica Estadistica consiste en caleular
numéricamente las integrales (2.55). Como se vio en la seccidn anterior esta es una de las
principales aplicaciones del metodo.

Considérese un sistema compuesto de N particulas, el espacio fase tendra 6 N dimensiones,
es decir, cada estado del sistema, en cualquier instante ¢, esta representado en el espacio
por 6N variables. Si cada integral

f F(0)dr (2.56)

se aproxima de la manera usual por

Y S(Tk)AT (2.57)
k

y se quieren considerar n niveles de cada una de las 6V variables de estado, el mimero
de términos en la sumatoria sera

M =nVN (2.58)

Obviamente el niimero M de puntos necesarios para lograr una buena precision es enorme.

La reduccién del mimero de puntos necesarios para lograr resultados aceptables en
la integracion de (2.55) digamos a m, con m << M, se logra utilizando un algoritmo
de muestreo del espacio fase introducido por Metropolis et al. en 1953 {13]. En este
algoritmo el espacio fase se considera finito. Asi 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 muestrear aquella region de € en donde
se concentran los estados “importantes” del sistema, pues un muestreo simple ul azar sobre
un conjunto del espacio fase © no es de utilidad practica en los problemas de Mecdnica
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Estadistica. En efecto, el integrando e®#(1) tiene variaciones de varios ordenes de magnitud
para el intervalo de temperaturas de interés.
Considerese el ensamble canonico. En este caso la integral deseada es

(Ahwyr = [ dronvr(D)A(T) (2.59)

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

<A>NV'I' = (APNVT/p)intenloa ’ (2'60)

Para la mayoria de las funciones A(T'), el integrando sera significativo donde pyyy es
significativo. En estos casos si se escoge p = pyyr deberd dar un buen estimador de la
integral. Es decir

(A)NVT' = <A>|'n!emns ’ (26!)

Sin embargo, el problema no ha sido resuelto, sélo refraseado. La dificultad es encontrar
un método para generar nna secuencia de estados aleatorios de tal modo que al final de la
simulacion cada estado haya ocurride con una probabilidad apropiada.

La solucién es formar una cadena de Markov de estados del liquido, construida de tal
modo que tiene una distribucién limite pyyr.

El procedimiento de muestreo en la practica es el siguiente:

Se define primeramente un estado del sistema dando el conjunto de posiciones de las
particulas que lo componen. El estado inicial se determina de algin modo, por ejemplo
asignando posiciones de acuerdo con alguna distribucion de probabilidad. Se utiliza despuds
una sucesion de mimeros aleatorios para escoger una particula. A esta particula se le cambia
la posicion de manera aleatoria y se calcula el cambio de energfa, dado por

AH = H(e;) — H(e;) (2.62)

donde €; y e; son {os estados del sistema antes y después de mover la particula.

Si AHl <0 la nueva configuracion cs aceptada; si AH > 0 la configuracién es aceptada
con probabilidad e{=#4#) y rechazada con probabilidad | — e(=#8H) Esto se puede lograr
generando un mimero aleatorio ue[0, 1] con el cual se compara {~#8H);

Si u < e{=PAH) 1 configuracidn se acepta.

Si u > el=PAH} 1y configuracion se rechaza.

Este proceso se repite para formar la sucesion ¢4 de estados del sistema, constituyéndose
asi, una trayectoria de la cadena de Markov.

Volviendo ahora al problemia de caleular promedios de la forma (2.55), usamos la expre-
Sion

A = ;':2 Aled = (A) +¢(n) (2.63)
t=]

donde g(n) os el error asociado. La hipotesis ergédica dice que
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n

Jim ! 3 Aley) = (A) (2.64)

H—-$0a 33 =1

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

2.4.4 Calculo de Propiedades

Las simulaciones moleculares que se presentan fueron realizadas en el ensamble candnico o
NVT en donde se manticnen constantes el mimero de particulas, el volumen y la temperatura
del sistema. En esta seccidn se presentan los métodos para el cileulo de las propiedades
utilizadas en esta tésis.

Energias de Interaccién

La energia total del sistema esta dada por la suma de las energias cinética y potencial. Sin
embargo, la energia cinética, debido al principio de equiparticién de la energfa, contribuird
de manera coustante, por lo que no se evaluara.

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

Eiop = Ess + Esx + Exx (2.65)

donde $S indica la energia solvente-solvente, SX la energia solvente-soluto y XX la
energia soluto-soluto. Puesto que se ha usado un modelo de molécula rigida, en esta expresion
se han omitido términos que provienen de energia vibracional de las imoléculas, Estas energias
de interaccion se calenlan de la misma manera, promediando sus valores sobre los estados
del sistema,

Energias de Selvatacién

La energia de solvatacion de un soluto que fue incorporado a la solucidn desde la fase de gas
ideal estd dada por

ABg = Ess+ Esxy + Exx — Egg (2.66)

donde F%i; es la energia solvente-solvente para el solvente puro. Esta ecuacidn puede
S8
reescribirse como

ABuo = Aliss + Exx + Esy (2.67)

donde la energia de solvatacion se expresa como la suma de la energia de reorganizacion
del solvente (A Ess = Egs— E}g), la energia soluto-soluto y la energia solnto-solvente. Para
soluciones infinitamente diluidas Exy = 0y en el caso de soluciones concentradas el valor
de A E,y, deberd dividirse entre el mimero de moléculas de soluto.

El cilculo de energfas de solvatacion no siempre da resultados adecuados debido a que
son valores normalmente pequeiios caleulados como diferencias entre mimeros grandes. Esto
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lleva a que se tenga una gran incertidumbre y que los errores en el cilculo esten cerca de los
errares intrinsecos de la simulacion. Este problema permanece como un problema abierto
por lo que en esta tesis se traté de idear métodos de cilculo que mejoraran la aproximacion,

El procedimiento estandar para el cdlenlo de la energia de solvatacion por medio de
simulaciones moleculares consiste en realizar una simulacion para la mezcla y después restar
la energia para el solvente puro que se obtiene de una simulacion con los mismos patenciales,

Ahora bien, este procedimiento supone que lainica diferencia entre la simulacion para
el solvente puro y la de la mezcla es justamente, la presencia del soluto, es decir que
toclas las demads condiciones permanecen constantes, En ese caso entonces, la energia de
reorganizacion del solvente serd causada solo por el soluto. Sin embargo, Saint-Martin el
al. {47] han mostrado que la energia potencial obtenida en una simulacion de agua pura
depende fuertemente de otras condiciones, en particular de la densidad del agua en la caja.
Por ello se considerd importante asegurarse que el agua lejos del soluto en una simulacion de
una solucién infinitamente diluida recuperara la energla potencial del agua en la simulacion
del liquido puro.

Para ello se caleuld el valor de la energia agua-agua como funeion de la distancia al soluto.
En los dos casos estudiados se comprobd gue 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;

i) El tamafio de la celda computacional utilizada no es lo suficientemente grande para
recuperar el agua bulto, es decir, las moléculas de agua lejanas al soluto ann estan siendo
afectadas por su presencia.

i1) Los potenciales utilizados no son capaces de reproducir adecuadamente el efecto del
soluto,

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

Las posibles causas i) y it) se descartaron porque, como se vera mis adelante, la energia
agua-agua llega muy rapidamente a un valor promedio estable alrededor del cual oscila.
Si el problema fuera el tamafio 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 considerd que
el problema proviene de que las condiciones lejos del soluto no son las mismas que las de la
simulacion del agua pura.

En particular se considera que la densidad no es cractamente la misma en las dos
simulaciones, Si bien la caja se ajusta para reproducir la densidad experimental de la mezcla,
puede verse [47] que variaciones pequeiias en el nlimero de moléculas siguen reproduciendo
la densidad experimental y sin embargo causan diferencias en las energias potenciales.

Por lo anterior, se considerd que tal vez no era apropiado restar la energia del agua
obtenida de una simulacion de agua pura a la de la mezcla ya que no puede asegurarse que
las simulaciones se realizaron ezactamente eu las mismas condiciones. En vez de ello se tomé
el valor promedio estacionario al que llegaba la energia agua-agua lejos del soluto en una
simulacion infinitamente diluida, lo que mejord notablemente los calculos de la energia de
solvatacion en relacion a los datos experimentales. En los capitulos 3 y 4 se mostraran los
resultados al aplicar este procedimiento, ’

Por dltimo, para ol calenlo de las incertidumbres en las cnerglas de solvatacion se utilizo
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la técnica de dividir ta simulacién por bloques y considerar el promedio de cada blogue como
nna medida de la energia, Bl valor promedio de esas medidas serd la energia de solvatacion
calenlada y la desviacidn estandar alrededor del promedio nos dara la incertidumbre,
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Capitulo 3

Soluciones Acuosas de Urea

3.1 Introduccion

Las soluciones acuosas de urea se han estudiado extensamente debido al efecto de este
compuesto sobre diferentes propicdades fisicoquimicas de las soluciones acuosas tales como
viscosidad, punto de fusion, ete. Esto da a este soluto un papel particular en muchos procesos,
por ejemplo anmenta la solubilidad de los hidrocarbures [1], induce la desnatnralizacion de
las proteinas [2] e inhibe la agregacion micelar [3]. Puesto qye el efecto hidréfobico, descrito
en el primer capitulo de esta tesis, es importante en estos fendmenos, se ha propuesto que la
estructura del agna, y las modificaciones a ésta, juegan un papel crucial en el establecimiento
del equilibrio termodinamico en estos sistemas. La introduccion de la urea cliramente
desplaza este equilibrio, al aumentar la solubilidad de los hidrocarbnros, sin embargo no
ha habido acuerdo sobre el mecanismo mediante el cual actua la nrea.

Por lo anterior ha habido por largo tiempo el deseo de entender a nivel molecular
las propiedades termodindmicas de las soluciones acuosas de urea. La idea de que la
capacidad desnaturalizante de la nrea se debe, al menos en parte, al debilitamiento de las
interacciones hidrofébicas, gano impetn 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 excepcion del metano y el ctano, la urea incrementa las solubilidades,
y que la transferencia de los hidrocarburos desde el agua a una solucion acnosa de urea
estaba caracterizada por cambios positivos tanto en entalpia como en entropia. Al discutir
el mecanismo por medio del cual actua la urea estos autores descartaron la posibilidad de
que los solutos fueran solvatados sélo por la urea debido a la dependencia casi lineal de la
solnbilidad con la concentracion de nurea. Por ello propusieron dos mecanisimos plausibles.
El primero es un mecanismo indirecto donde la urea altera las propiedades del agna como
solvente de tal modo que facilita la solucidn de los hidrocarburos, El segundo es un modelo
directo donde tanto el agna como la urea solvatan a las moléenias de hidrocarburo. Estos
mismos mecanisimos también han sido propnestos para explicar la desnaturalizacion de las
proteinas en soluciones acuosas de urea,

Los datos experimentales no han sido capaces de discriminar entre estos dos mecanismos,
por lo que sigine sin entenderse completamente el comportamiento de estas soluciones, Por
ello se ha dedicado nna cantidad muy importante de trabajo tanto tedrico como experimental

18
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a estudiar las soluciones de urea y tratar de explicar sus propiedades termodinamicas. Dentro
de los modelos propuestos para ello, ha existido por largo tiempo controversia, principalinente
entre dos mecanismos moleculares indirectos, que se concentran en las propiedades de las
soluciones de urea mas que en interacciones directas entre la urea y el agua con el soluto.

El primer modelo, invocado por Frank y Franks {4], introduce el concepto de que la urea
es un agente caotrépico, 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
estd compuesta de un dominio estructurado, parecido al hielo, y de otro dominio mas 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 Schellman [5), Kresheck y Scherahga [6] y por Stokes
[7], supone que las interacciones urea-urea juegan un papel importante en los fenémenos de
solvatacion en las soluciones acuyosas de urea mediante la formacion de dimeros y oligdmeros
de urea,

La controversia entre estos dos modelos ha durade mucho tiempo puesto que cada una de
ellas ha sido capaz de racionalizar los datos termmodindimicos, Ademas, ain las observaciones
directas parecen llevar a conclusiones contradictorias. Por ejemplo, imedidas de fluorometria
de Miyigashi [8] y Grieser [9] muestran ¢ue existe un incremento en la microviscosidad al
agregar urea a micelas de dodecil sulfato de sodio, esto se puede explicar en térininos de
rompimiento de la estructura del agna [9]. Por otra parte, Kaatze et al. {10] encontraron por
relajacion dieléctrica en soluciones acuosas de urea que existe un nimero muy pequeiio de
moléculas de agua con tiempos de relajacion diferentes a los del agua pura. La persistencia
de esta controversia por mas de dos decadas ha impulsado recientemente la realizacion de
trabajos tedricos a nivel molecular que deben resolverla dada su capacidad para explorar el
nivel molecular.

Existen varios estudios de Monte Carlo y de dindmica molecular de soluciones acuosas
de urea [11]-{16]. Los primeros trabajos no encontraron evidencias de rompimiento de la
estructura del agua y la existencia de asociacion de las moléculas de urea [13]. Otros trabajos
sin embargo, se contrapusieron ya que predicen la no asociacion de las moléculas de urea
[14, 15]. Un trabajo reciente [16] tampoco encontré evidencia de rompimiento de la estructura
del agua aunque no fué posible investigar la asociacién de la urea pues sélo se usé una
molécula de urea. Las criticas a los trabajos tedricos y la base de las discrepancias proviene,
obviamente, de las limitaciones del tratamiento, es decir, de los potenciales intermoleculares
usados, el tamaiio de las corridas, etc,, sin embargo existia un problema en particular que
debia atacarse, las simulaciones no habian sido capaces de reproducir completamente la
informacién disponible de experimentos de difraccién de rayos X para las soluciones de urea
en agua.

El interés en este fendmeno debido tanto a la importancia del entendimiento a nivel
molecular conto a sus implicaciones en muchos procesos fisicoquimicos, asi como la contro-
versia existente nos llevarou a estudiar este problema con los siguientes puntos en mente:

(a) Un nuevo potencial de interaccion molecular, El avance en las computadoras asi
como et los métodos de la mecanica cuintica ha hiecho posible la obtencidn de potenciales de
interaccion confiables a partir de primeros principios para moléculas pequeiias. 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 tamaiio de la hase y la inclusién
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Figura 3.1: Geometria de la molécula de urea. Las distancias estan dadas en A,

de efectos no aditivos.

(b) El tamaifio de las corridas de simulacién. 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 gue se requiere
un numero grande de simulaciones para alcanzar el equilibrio,

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

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

3.2 Meétodos.

Las simulaciones numéricas consistieron de estudios de Monte Carlo en los que se utilizo la
forma analitica de los potenciales no aditivos presentados en el capitulo 2, la cual fue ajustada
a superficies de potencial calenladas a partir de primeros principios. La construccion de estos
potenciales se realizd con las signientes consideraciones.
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3.2.1 Las superficies ab initio

Los potenciales de interaccidn fueron construidos a partir de cileulos 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 condicion experimental
especifica. Para el potencial agua-agua se wtilizé el potencial MCHO [22], que ha dado muy
buenas predicciones para propiedades de agna pura. Para todas las otras interacciones ol
potencial usado se deseribird a continnacion. Las superficies calenladas fueron construidas
utilizando la geometria experimental de la urea [17] presentada en la figura 3.1 asi como la
geometria experimental del agua. La base utilizada para los calenlos produee un momento
dipolar de 5.14 D 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 mnchos puntos, fuerza a
escoger una base que resulte computacionalmente econémica. En este trabajo se calcularon
las interacciones urea-urea, urea-agua, urea-agna-agua y urea-urea-agua con los pseudopo-
tenciales de Barthielat e/ al. [23] con una base minima que ha dado resultados confiables para
los cdlculos de interacciones intermoleculares [24). Para calibrar la base utilizada se caleuld
la energia de la configuracion de minima energia del dimero de nrea que resulté de la base
minima, con una hase mas grande, una 2¢ mds polarizacion. Se encontré que con la base
minima la energia era de -15.12 keal/mol mientras que con la base mds grande la energia
fue de -17.84 kcal/inol, niostrando una convergencia razonable con respecto al tamaio de la
base. Los estudios previos con potenciales ab initio no parccen converger en este aspecto [13).
Un potencial recientemente obtenido tambicén de cdlenlos ab initio da -7.7 keal/mol para ¢l
minimo de la interaccion urea-agna comparado con -7.35 keal/mol con nuestro potencial.
Es importante tener especial cuidado con el potencial, pnesto que una de las cnestiones
que se abordardan en el presente estudio es la posible existencia de la dimerizacion, o por el
contrario la solvatacion completa de la urea, Este punto, obviamente, depende de manera
critica de la atraccion relativa entre las especies. Por tanto se ha buscado la confiabilidad de
los calculos y también de manera importaute, el muestreo de la superficie de potencial. Para
obtener un buen muestreo de la superficie se siguio un proceso iterativo. Con una superficie
inicial se produjo uu potencial analitico que fue usado en corridas de Monte Carlo. De esas
corridas se extrajeron conformeros moleculares con energias atractivas grandes y se compard
esas interacciones con los calenlos correspondientes de campo antoconsistente (SCI 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 repetia el procedimiento completo. De hecho este proceso
iterativo requirio solamente de dos pasos. De esta manera se construyd una superficie de
165 dimeros urea-urea, 387 dimeros urea-agua, 30 trimeros urea-urea-agua y 38 trimeros
urea-agua-agua.  No se considerd la no aditividad urea-urea-urea porque se penso que no
acurririan arreglos tan cercanos de urea que excluyeran al agua,

3.2.2 El modelo analitico

Si se ha construido una snperlicie ab initio con mn costo considerable debe tambidn tenerse
cuidado de gue ¢l potencial analitico reproduzea adeenadamente la superficie de potencial.
En este trabajo hemos usado el modelo MCITO [22) presentado en el capitulo 2. Puesto
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Tabla 3.1: Conjunto de parametros para los potenciales de interaccién utilizados.

54

La

expresion analitica se describié anteriormente (Ec. 2.34). Los pardmetros de la interaccion
agua-agua se dan en la Ref. 22, Para las interacciones intramoleculares sdlo se reportan fos
pardmetros (!, D y E. Los valores estan dados para distancias en unidades atémicas y dan

energias en keal/mol.

Atamoe q k |
Ou ~ 82717 E 4 0D AMISE 4+ 03
Cu BR187E 4 00 156K 4 Q3
Nn = J0034 E 4+ D) 20907 E 4+ 02
Beiy ST620F + 00 108068 + 01
Hivans 42383 E 4 00 12A28E + 02
Uw - MM E + 0} 50012 E + 02
Hw LTIM08E 4 00 43300 F 403
Inter. A a n t I
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que los términos de muchos enerpos siempre se consideran en el modelo, es necesario ajustar
simultaneamente 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
energias de interaccion SCEF y los valores del modelo para todas las superficies. El conjunto
de parametros de los potenciales se presenta en la tabla 3.1, Es importante hacer notar
que el ajuste de las superficies de dos cuerpos produjo nua desviacion estandar total o de
0.38 kcal/mol, lo que se compara favorablemente con ajustes previos a superficies ab initio,
o = 0.48 kcal/mol para el potencial urca-agua [12] y o = 0.41 keal/mnol para el potencial
urea-urea (13]. El ajuste de las superficies de tres cuerpos, como puede verse en las liguras,
es menos preciso, dado el tamafio relativo de las correcciones con respecto a la energia de
interaccion de dos enerpos. Los valores correspondientes son o = 0.14 keal/mol para el
potencial urea-nrea-agua y o = 0.18 kcal/mol para el potencial urca-agua-agua,

3.2.3 La simulacion numérica

Ademas de la dependencia del potencial, los resultados de una simulacidn dependen fuerte-
mente del tamaino de las corridas usadas para obtener el equilibrio, el tamaiio de las corridas
utilizadas para construir los promedios estadisticos, el mimero de moléculas en la simulacion
y las condiciones de frontera utilizadas para constrediir el sistema. Normalmente se busca la
estabilizacidn de la energia total del sistema como un indicador de que el sistema ha alcanzado
el equilibrio y se supone que esto ocurre en unos cuantos millones de configuraciones, Sin
embargo, en un trabajo reciente gne revisa el efecto de las condiciones ennnmeradas ante-
riormente sobre las predicciones de las propiedades de agna lignida {21] se encuentra que
la energia tiende a estabilizarse después de uno o dos millones de configuraciones y después
empieza a deslizarse lentamente bacia un valor convergente después de los diez millones de
configuraciones. La necesidad de un mimero grande de configuraciones se incrementa con
la complejidad del sistema estudiado [25]. Por esto en este trabajo se buscaran indicadores
adicionales de que la simulacién ha llegado al equilibrio.

3.2.4 EI]l modelo del sistema

Las soluciones acuosas de urca son un sistema nmy importante que parece comportarse
de manera muy diferente dependiendo de la concentracion, siendo un desnaturalizante solo
a altas concentraciones. Para estudiar el cfecto de la concentracion en las propiedades
microscopicas 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 solucién 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 tamaio de la celda computacional cibica, con una longitud
del medio lado de 20.55 n.a. Estas condiciones reproducen las densidades experimentales en
g/em?®, es decir, 1.00, 1.01, 1.03 y 1.05. Se utilizaron condiciones a la frontera toroidales y la
energia potencial se caleulo con la convencion de hmagen minima. La concentracion de 0.5%
sera referida en adelante como baja concentracidn (BC) puesto que al tener una sola urea
deberia corresponder a dilucion infinita si bien no lo es dada la proporcion nreafagna,

F j_‘l i | g PV ym e e
¢ [ ; 3§ pne ' :w ! !...i- "._..
I é g'»-ﬂ - J % ﬁcﬁ; A a"‘} ‘; d"" i “ﬂ.ré ;'.'-r,;l



3.3 Resultados 56

3.3 Resultados

Para verificar la convergeneia de las simulaciones consideramos las funciones de distribucion
radial (fdr) centradas en cada uno de los atomos de nitrogeno de la urea.  La simetria
de la molécula debiera producir un traslape entre estas funciones. En la Fig. 3.1 pueden
observarse estas funciones para las diferentes concentraciones de urea. Fueron construoidas
centradas en el nitrogeno y pesando las dilerentes funciones de correlacion nitrogeno-X; donde
X corresponde a C, Q, N y H, con los factores de dispersion usados en la construccion de la
funcién experimental [26], es decir, C=0.66, 0=0.58, N=0.29 y H=0.67. Puede observarse
que se tiene un buen traslape entre estas funciones, sin embargo esto se logrd solo después de
20 millones de configuraciones, lo que destaca la necesidad de corridas muy largas para poder
llegar al equilibrio. La estadistica se realizd con seis millones de configuraciones posteriores a
haber alcanzado el equilibrio. Clon estas condiciones se obtuvieron los siguientes resultados.

3.3.1 Resultados energéticos

Se encontro que el traslape de las funciones de correlacion radial para el nitrogeno es una
prueba mis rigurosa de la aproximacion al equilibrio que la estabilizacion de la energia
o que el desplazamiento de una molécula desde el centro de la caja a un costado, lo que
ocurre en aproximadamente un millon de configuraciones, un orden de magnitud menor
que lo requerido para la simetrizacion, Por ello se tiene confianza en que los resultados
obtenidos para la energia corresponden a promedios estadisticos apropiados.  Uno de los
puntos importantes al validar las simulaciones es reproducir los valores experimentales de
energias de hidratacion, un punto que no ha sido tratado en simulaciones previas, kFn la
tabla 3.2 se comparan los resultados tedricos con los experimentales, tainbién se presentan
algunos valores de cnergia que no es posible extraer de observaciones experimentales. Debe
aclararse que el modelo utilizado incluye un término de energia intramolecular para cada una
de las moléculas interactuantes. En la tabla 3.2 los términos de energia intramolecular para
la urea han sido asociados a las interacciones urea-urea, lo que explica la existencia de un
valor urea-urea para la simulacion con una sola molécenla de nrea. La energia intramolecular
total no tiene ningin significado dentro del modelo, sin embargo el cambio de energia es
equivalente a la respnesta fisica a los cambios en los alrededores de la inolécula,

En ja tabla 3.2 puede verse que el término de energia agua-agna muestra un decremento en
la asociacion, con respecto al del agua bulto (-10.36 con este modelo}, y que ese decrecimiento
aumenta con la concentracién 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 energia
agua-agua casi no cambia, s mas, para concentraciones grandes de urea se predice que
la energia agua-agua sera mas estable por 0.31 keal/mol [13]. La razdn de esta aparente
discrepancia es que en estos trabajos la energfa de interaceidn urca-agua se incluye en o
término agna-agua. Si se hace lo mismo, es decir, se suman la tercer y cuarta columnas de la
tabla 3.2, multiplicadas por la razén del No. de ureas/No. de aguas, a la segunda columuna,
se observa el mismo comportamiento. Sin embargo la particion completa de los términos
de energia permite ubservar de mejor manera el comportamicnto microsedpico. De hecho,
la interaccion agna-agua disminuye considerablemente y este efecto es comnpensado por la
energia urea-agua. Fste iltimo término muestra también una reduceidon al incrementarse la
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Tabla 3.2: Analisis de energias de solvatacidn para la urea. Las energias estan en keal/mol.
B

Concentracion agua—agua Eurea—agua Furea-urea A H,,, AH;
por agua por agua por urea 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

“ Los valores experimentales fueron calculados con
AHuot(m) = AT + AHJ (m, 1,0) - AH)(g) donde: AH$ = —79.73+0.05 kcal /mol(27);
AHY(g) = AHT + AH2, y AHD,, = -58.74%0.5 kcal/mol [27]); AHZ,(m, H,0) fueron
calculados con la ecuacion ajustada por Egan y Lufl [28] a sus valores experimentales,
AHY (m, H,0) =
3.656388 — 0.0339082m + 0.00554228m? — 0.00024071m* 4+ 0.00000449022m1.
® Las barras de error en la quinta columna fueron caleuladas dividiendo la simulacién en

bloques de dos millones de pasos con ¢l procedimiento descrito en la seccién 2.4.4.
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Tabla 3.3: Distribucion de energias de pares de urea en una confignracion instantanca a
diferentes concentraciones, Esto es, el mimero de pares de urea que tienen una energla de
interaccion entre los intervalos presentados. Las energing estan en keal/mol.

Concentration -15 to -10 -10 to -5 Slol) OtoH
1% 0 0 0 0
5% ] | 7 2
15% | 3 46 41
25% 2 il 28 490

concentracion de urea, indicando que la interaccion urea-urea compite con la solvatacion de
la urea. Esto se muestra también en la cuarta columna directamente. Bl incremento en la
estabilidad del término nrea-urea con la concentracion sugiere la polimerizacion de la nrea o
un incremento e la dimerizacion, Sin embargo los valores pequenos de la interaceion urea-
urea, unas cuantas keal/mol, hace que existan dudas acerca de la poliimerizacidn. Para aclarar
este punto se revisaron todas las interacciones urea-urea que ocurren et una configuracion de
las corridas de Monte Carlo. Podemos ver en la tabla 3.3 que existen en realidad pocos pares
de moléculas de urea fuertemente hgada, ~ 20%, que por tanto muestran dimerizacion. Aun
mas, si se realiza un andlisis detallado de las moléculas que forman los pares, en particular
a la concentracion de 25%, puede verse que puede haber alguna forma de trimerizacion, una
molécula de un par que interactua con energla de ~ -10 keal/mol interactua con una tercera
molécula con ~ -5 keal/mol. Por lo contrario, no se encontrd evidencia de la formacion de
tetrameros aiun considerando interacciones mas débiles. Las moléculas de urea unidas entre
si interactuan repulsivamente con otras moléenlas de urea, lo gque explica el valor pequeiio
de la interaccidn total urea-urea,

Las dltimas dos columnas de la tabla 3.2 permiten la muy importante comparacion
entre los resultados tedricos y experimentales. Simulaciones anteriores no presentan esta
comparacion explicitamente pero puede hacerse a partir de sus resultados. Los resultados de
Tanaka ¢t al. levan a una energia de solvatacion de -19.9 keal/inol 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 fa tabla 3.2, Los resultados de Astrand et al. [16]
Hevan a una encrgia de solvatacion de -23.5 keal/mol para una urea y 210 agnas. Sin embargo
debe tenerse cuidado al comparar los resultados anteriores con fos valores experimentales
presentados en la tabla 3.2 por las siguientes razones:

{(a) Las energias de hidratacton son extremadamente sensibles al valor de la energla de
agua utilizado para el agua bulto, ya que una variacion de un décimo de keal/mol en a
energia por agua del agua bulto produce variaciones de ~ 20 keal/mol para las entalpias de
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Figura 3.5: Energia agua-agua promedio por agua como funcion de la distancia entre el agua
y la urea mas proxima,

hidratacion cuando se usan cientos de moléenlas de agna. y un décimo de keal/mol es muy
cercano al error intrinseco de estas simulaciones.

(b) La energia del agua bulto es muy sensible a pequeiias variaciones en la densidad [21]
y la substitucion de agua por urea puede terminar efectivamente en densidades distintas
del agua hulto. Esto es particularmente critico puesto que las diferentes simulaciones no
consideran las mismas substituciones. Por ejemplo, en este trabajo una molécula de urea
sustituyé tres de agua, mientras que en ol trabajo de Asrtrand et al. {16] se sustituyeron seis
molécilas de agua por una de urea.

(c) Las condiciones a la frontera también afectan las energias del agua bulto [21], y se
han utilizado diferentes condiciones. Avin mas si se resta la energia del agua bulto de una
simulacion de agua pura se estd suponiendo que existe agua bulto en los alrededores del
soluto y este punto no se ha verificado. Para investigar si esta s un suposicién razonable se
calculd la energia agna-agua como funcion de la distancia a las moléculas de urea.

La encrgia agua-agua como funcidn de la distancia a las moléenlas de urea para las
diferentes concentraciones de urea se ha graficada en la figura 3.5, estos resultados son el
promedio de 6 millones de configuraciones, Puede verse que la cnergia del agua se aproxima
muy rapidamente a un cierto valor, a diferencia de otros solutos tales como los cationes
divalentes donde la energia del agua es afectada a distancias muy grandes [29]. El hecho de
que ¢l agua “bulte” en las soluciones de urea este presente a distancias iy cortas estd de
acuerdo con reportes anteriores de que el efecto de la urea sobire la red de agua es pequeiio,
Pueden verse varias caracteristicas en la fignra dignas de comentarse, Para la concentracion
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Figura 3.6: Energia agua-urea promedio por agua como funcion de la distancia entre el agua
y la urea mas proxima.

baja parece haber un valor mas o menos estable a distancias de alrededor de ~ 24 u.a., si uno
descarta las esquinas de la celda computacional donde se rompen las condiciones esféricas y la
estadistica es muy reducida. Resultados recientes [30] han mostrado que es posible mejorar
la estabilidad de este valor al aumentar considerablemente el nimero de configuraciones,
Alrededor de 20 millones de configuraciones parecen ser necesarias para lograr un valor muy
estable en el valor de la energia 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 energia del agua para una simulacidn de agua pura que es de -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 tambiéu porque la energia potencial promedio cambié de 9.9 kcal/mol
en la referencia 22 a 10.36 kcal/mol como consecuencia de haber incrementado el tamaro
de la simulacidn considerablemente, hasta 20 millones de configuraciones [21]). Esto indica
que no existe la misma agua bulto en la caja y que la discrepancia no se debe al diferente
niimero de aguas consideradas sino a otras condiciones, es decir, la densidad resultante para
el agua “bulto”. Esta observacién hace dudar sobre la validez de restar el valor para el agua
pura para obtener las energias de hidratacion. En los resultados presentados en la tabla
3.2 el valor a largas distancias de -10.22 kcal/mol fue utilizado en vez del de la simulacion
de agua pura. Otra observacion de la figura 3.5 es que con excepcidn de la concentracidn
baja, todas las demds muestran un patron consistente, elevacion de la energia agua-agua
hasta un maximo local y luego pequetias fluctuaciones. El tamaiio de los maximos locales
disminuye al aumentar la concentracion de urea, Por tanto puede verse que existe en realidad
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Figura 3.7: Funcion de distribucion radial centrada en el nitrogeno para diferentes
concentraciones de urea. Los factores de dispersion para los atomos se presentan en el
texto. Las lineas superiores representan las posiciones donde aparecerian las contribuciones
intramoleculares, Hy se refiere a Hy, y Hy a Hypns.

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 energia urea-agua como funcion de la distancia del agua
a la urea. Nuevamente puede notrase que la concentracion baja es distinta de las demis.
Todas las otras concentraciones muestran un minimo local en la region donde antes se tenia
el maximo local en la energia agua-agua, esto pone de manifiesto el proceso competitivo entre
ambas interacciones. También puede verse que para concentraciones grandes la energia urea-
agua es cada vez mas atractiva, indicando que la red de agua interacctua mais con la urea.
Debe recordarse que la energia agua-agua es mds pequeiia para esta concentracion (vease la
tabla 3.2) y que las interacciones nrca-agua y urea-urea son necesarias para producir una
energia de hidratacion similar.

3.3.2 Estructura

La primera funcién de estructura que discutiremos en este caso es la funcién centrada en el
nitrogeno y pesada con los factores de dispersion y las concentraciones atomicas. En la figura
3.7 se presenta esta funcién para las diferentes concentraciones de urea. La importancia de
esta funcion reside en el hecho de que existe una contraparte experimental, lo que permite
la validacidn del modelo. En la figura puede obscrvarse que el pico a los 3.75 A que aparece
en el trabajo de Finney el al. {19] aparece también aqui excepto para la concentracién baja.
También es evidente la existencia de un pico adicional a aproximddamente 50 A. Este
tltimo pico también puede verse en la curva experimental, pero es un pico inuy ancho y sélo
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Figura 3.8: Funcion de distribucion radial oxigeno-oxigeno para el agna 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 distaucias a las que
aparecerian los picos de las contribuciones provenientes de las correlaciones intramoleculares
de la urea que muestran el traslape que aparece en la funcién experimental, por lo con este
trabajo se contribuye a clarificar la asignacion realizada de los resultados experimentales,
También resulta claro que la coucentracion que tiene una sola urea no tiene una estructura
marcada, resultado que concuerda con el trabajo de Astrand et al. {16]. Un andlisis detallado
de la contribucion de los diferentes atomos a esta funcidn de correlacion se presentara mas
adelante.

Si se quiere determinar el efecto de la urea sobre la red de agua es obvio que debemos
estudiar las funciones de correlacion radial agua-agua en presencia de la urca. En la figura
3.8 se presentan estos resultados. Puede verse que la (/g 0, muestra, en todas las concen-
traciones de urea una cierta reduccion en la estructura con respecto a la G0, del agua
pura, lo que estd indicado por el ensanchamiento de los dos primeros picos, asi como por el
desplazamiento del primer pico a distancias un poco mas grandes. En simulactones anteriores
se ha obtenido una diferencia mimiscula con respecto al agua pura {12, 13] o la modificacion
observada esta restringida a las aguas que estan nmy cerca de la moléeula de urea [16),
este punto se discutira mas adelante. Ciertamente en Jos resultados que se presentan en
este trabajo existe una diferencia mas marcada, que sin embargo aiin es pequeta. Desde
luego es muy dificil concluir acerca de la importancia que las pequeiias modificaciones en la
estructura del agna ocasionadas por la urca tendran sobre la modificacidn de las propiedades
de la solucidn, Contrariamente a lo observado en Gogo., la Go,n,, giue no se muestra,
presenta practicamente el mismo comportamiento que el agna pura. Gy, que Lampoco
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s¢ muestra, presenta mas estructura en la solucion de urea que en agua pura, indicado por
un adelgazamiento de los picos y un corrimiento del segundo pico a distancias mas cortas,
el mismo comportamiento fue reportado por Tanaka of al. [13]. Este resultado podria
sugerir que estd cambiando la orientacidn promedio de las moléculas, Esto es dificil de
comprobar y seria necesario encontrar un manera de poder validar estas observaciones de
manera experimental. Si comparatnos esta tltima funcion con la {dr centrada en el hidrogeno
reportada por Finuey et al. [31], suponiendo que casi toda la Gy proviene de Gyn,. La
fdr experimental tiene un comportamiento diferente al de Gy, n,,. Sin embargo, si Guy
se construye apropiadamente, es decir agregando todas las contribuciones HH existentes se
obtiene un muy buen acuerdo con el experimento, como se mostrard mas adelante.

Puede tenerse un mejor entendimiento de los efectos estructurales de la urea en of agua
s1 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 concentracién 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, Astrand
et al. [16] hicieron un andlisis similar y obtuvieron un resultado muy parecido excepto que a
distancias grandes la recuperacion de la Ggg del agna pura fue total, Existe una diferencia
en su tratamiento puesto que para calcular la fdr de la region del “bulto” ellos incluyeron
sélo agua en esa region, mientras que aqui se incluyeron todas las aguas correlacionadas
con las aguas en esta region. Esta diferencia probablemente explique la discrepancia. Al
ir a la concentracion de 5% se observa una diferencia mayor, como era de espurarse, y
una recuperacion menor. Al 15% el comportamiento es mias sorprendente, muestra que a
distancias grandes se tiene una estructura marcada pero distinta a la del agua pura. Este
comportamiento se refuerza a la concentracion de 25%. Debe hacerse notar aqui el siguiente
punto. Debe tenerse cuidado con los patrones de comportamiento ohservados porque todas
las funciones han sido normalizadas a las propiedades del hulto y no a las densidades locales
de las zonas consideradas, por lo tanto puede no existir una normalizacion apropiada y la
altura absoluta de los picos puede llevar a conclusiones erroneas, sin embargo la estructura
observada, en cuanto a la anchura y posicidn de los picos, es confiable. El comportamiento
a concentraciones grandes indica que el agna “bulto” que queda fuera de las vecindades de
la urea esta correlacionada fuertemente, sin embargo el agua dentro de las vecindades estd
poco correlacionada, lo que resulta sorprendente,

Otra fdr importante a considerar es la que esta centrada en los hidrogenos puesto que
existen dos contrapartes experimentales, la Gyy y la Gy, donde X corresponde a todos los
atmos excepto los hidrégenos. En la figura 3.11 presentamos la Gy para la concentracion
de 25%, asi como la correspondiente a la del agua pura y la curva experimental para una
concentracion 10 molal, que es mayor que las consideradas aqui pero se espera que el patron
observado sea similar. Puede verse que existe un buen acuerdo en general asi como un
pequeiio desplazamiento en ¢l primer pico (2.43 A) hacia distancias mis grandes comparado
con el del agua pura (2.4 A). Un andlisis espectral de esta fdr, es decir, de las diferentes
funciones que conforman la curva experimental, se presenta en la figura 3,12, Aqui nuede
verse que el desplazamiento experimental de (yy se debe, no a una modificacion de la
G, sino a la contribucion de Gy y,. Esta contribucion se vuelve mas importante al
incrementarse la concentracion de urea, lo que explica el desplazamiento mayor mostrado por
el experimento a concentraciones mas grandes. Un resultado notable es ¢l comportamiento de
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Figura 3.11: Funcidn de distribucion radial centrada en los hidrdgenos para todos los
hidrogenos; Gy, para el agua pura, solucidn acuosa de urea al 25% y la curva experimental
de Finney et al. (Ref. {19]) a una concentracién 10 molal,
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Figura 3.12: Contribuciones a la fdr Gy a 25% de concentracidn de urea.
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Figura 3.13; Funcién de distribucion radial centrada en el hidrogeno con todos los atomos
excepto los hidrdgenos, (7yx para el agua pura, una solucién de urea al 25% y la curva
experimental de Finney ¢¢ al. (Ref. 19) a una concentracion 10 molal.

Gy, H, que practicamente no muestra estructura, Puede hacerse un andlisis mas detallado
de esta observacién considerando las fdr para los hidrégenos cis y los hidrégenos trans a
diferentes concentraciones de urea. Para los hidrégenos cis parece haber una muy pobre
correlacion con el agua aun a bajas concentraciones y esta correlacion se pierde cuando se
incrementa la concentracidn de urea. El mismo efecto pero mucho mas marcado se observa
para los hidrégenos trans, terminando por no correlacionarse del todo con los hidragenos del
agua. Este resultado también fue reportado por Tanaka et al. {13] para altas concentraciones
cle urea.

En la figura 3.13 se presenta la Gyx a 25% de concentracién comparada con la curva
experimental correspondiente a una concentracion de 10 molal y la de agua pura. Nueva-
mente se tiene un buen acuerdo con el experimento. De la misma manera del analisis del
espectro de esta curva puede obtenerse inforinacion mas detallada en las figuras 3.14 y 3.15.
Se observa que el ensanchamiento del primer pico proviene de la contribucién de Gy, o0,,
mas que de una modificacién de Gy, 0,. El otro punto importante es que la Gy, 0,, ademas
del primer pico, no tiene ninguna estructura, el mismo resultado que para Gy, py,, Fig.
3.12. Esta falta de correlacidn llevd a examinar Go,o,, presentada en la figura 3,16 para
diferentes concentraciones de urea. Esta funcion muestra la existencia de una considerable
correlacidn, similar a la de agua-agua, si bien con los picos menos marcados y a distancias
mads grandes, El primer pico se situaen 3 A y el segundo a 5.3 A. Por tanto, de este analisis se
desprende que la urea no parece reproducir la red de agua, mas bien produce una estructura
de hidratacion mas abierta que esta. Por tanto podemos decir que a altas concentraciones la
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Figura 3.14: Contribuciones a la funcion 7y x a 25% de concentracién de urea que provienen
de los hidrdgenos de la urea,
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Figura 3.15: Contribuciones a la funcidn G’y x a 25% de concentracién de urea que provienen
de los hidrégenos del agua,
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Figura 3.16: Funcién de distribucion radial entre los oxigenos del agua y los oxigenos de la
urea para diferentes concentraciones de urea.

urea se correlaciona pobremente con el agua y posiblemente esta imas correlacionada consigo
misma. Este fenomeno puede ser estudiado de mejor manera a partir de las fdr centradas en
el nitrogeno.

La distribucion espectral de las funciones centradas en el nitrégeno se presenta en las
figuras 3.17 y 3.18 para las cuatro concentraciones de urea. A baja concentracidn, hay
de nuevo poca correlacion con los oxigenos e hidrogenos del agua, como debia esperarse
de la discusion anterior. A una concentracion del 5% pueden verse las contribuciones que
provienen de la correlacion urea-urea. Lo primero que debe notarse es el pico en la funcién
N — Oy, que es muy marcado e indica cliramente la dimerizacion de la urea. Las fdr's N-C
y N-N respaldan también este punto de vista. Cuando la concentracion aumenta, al 15%,
este patron es mas marcado, el pico N-N se desplaza hacia distancias mas cortas y el pico
N-H., aumenta de altura. Esto indica que la correlacion entre las moléculas de urea es mas
fuerte mientras que su correlacion con las moléculas de agua no se ve afectada, tal coma se
observé en el andlisis de los pares de urea en la tabla 3.3. No parece, que al aumentar la
concentracion, se esten formando polimeros grandes de urea (excepto, tal vez, por algunos
triimeros), sino incrementando la correlacion eutre los dimeros mismos. Esto, la aparicién de
una red de urea a altas concentraciones, s en realidad un hallazgo importante que se ve mas
claro en la figura 3.19 donde se presenta una instantanca estereoscopica de la concentracion
de 25% en la cual no aparecen polimeros mayores que diimeros, no sélo ciclicos, sino también
cabeza-cola.
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Figura 3.18: Contribuciones a la funcién de distribucién radial centrada en el nitrégeno
para las concentraciones de 15% y de 25%. En este caso las funciones de distribucion radial
parciales no estan pesadas con los factores do dispersion,
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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 vision mas confiable. Se utilizo un potencial analitico
que incluye efectos no aditivos en la interaccion molecular, lo cual ha probado ser crucial.
Se ajusté a una superficie ab initio que muestra convergencia respecto al tamaio de la
base. Se verificd también que la simulacion habia legado al equilibrio y ademas se considerd
un numero suficientemente grande de moléeulas. Bl estudio a diferentes concentraciones
permitio chservar las tendencias producidas al incrementar la concentracion de urea,

El cuidado que se tuvo e fructifero ya que ha sido posible validar el modelo con
comparaciones experimentales. Se reprodujeron las energias de hidratacion, y también por
primera vez el pico a 3.75 A de la funcidn de correlacién radial centrada en el nitrégeno,
asf como un segundo pico poco pronunciado a aproximadamente 5 A para concentraciones
grandes de urea. Tambicn se reprodujeron las funciones de corrvelacion radial centradas
en el hidrogeno, por tanto esta simulacion esta en completo acuerdo con las evidencias
experimentales disponibles. Es claro que existen todavia algunos problemas con el modelo,
Si bien se reprodujeron las entalpias de hidratacion las predicciones estan sujetas a muchas
variaciones. Esto indica la necesidad de mayores refinamientos del modelo. Para el potencial
de interaccidn una mejor calidad de la base utilizada y la inclusion de energia de correlacion,
por medio de una esquema MP2 o MP4 y la inclusion 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 confia en los resultados obtenidos y se consi-
dera que el andlisis realizado incrementa el entendimiento del comportamiento microscdpico
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 concentracion habrd dimerizacidn de la urea,
sin embargo la tendencia observada permite proponer que aiin a bajas concentraciones el
comportamiento mostrado de dimerizacion en este trabajo, se observard, Es claro que a
concentraciones grandes, alrededor de 5% o mas, existira dimerizacidn. La inica discrepancia
tedrica con esta observacidn proviene de simulaciones hechas con potenciales poco refinados
{14, 15}, lo que enfatiza la necesidad de potenciales refinados y el riesgo de sobreextender el
uso de los potenciales empiricos. Por el contrario no es clara la existencia de trimeros o de
polimeros mas grandes.

Puesto que la existencia de la dimmerizacion es uno de los puntos de mayor controversia,
se realizo un andlisis adicional de la polimerizacidn de urea. Se aplicd el signiente algoritimo
a la concentracion de 25% para un millon de configuraciones. Para cada molécula de urea se
buscaron moléculas de urea “ligadas” a ella. Para ello se buscaron moléenlas cuya distancia
N-Ourea fuera menor que un cierto valor R. También se reviso si bajo el mismo criterio, alguna
de las moléculas en el dimero estaba “ligada™ a una tercera molécula y por tanto constituian
un trimero y asi para polimeros mas 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 funcion de distribucion radial N-Oyye,, se obtiene 97% de
mondmeros y 3% dimeros. Si se considera R = 3.44A, el valor del pico para la funcion



3.4. Conclusiones 75

de correlacion radial N-Q,,, es decir, considerando que las ureas "ligadas” son aquellas que
estan mas cerca entre si mismas que a una molécula de agua, se obtiene 5%, 42% y 29%
de mondémeros, dimeros y trimeros respectivamente. OQbviamente, esta es una manera muy
imprecisa de determinar la existencia de agregados, sin embargo este criterio tammbién sugiere
la existencia de dimeros y posiblemente trimeros.

Las funciones de correlacion radial agna-agua no son afectadas de manera importante
por la solvatacion de la urea, sin embargo estos cambios pequenos parecen tener efectos
grandes cuando se estudia la microestructura con mayor detalle. La suposicidn de que la
urea reproduce el comportamiento del agua, y por tanto no afecta la estructura del agua
parece ser cierta solo 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 vy,
ciertamente, una correlacion muy pobre entre la nrea y el agua. Lo que es muy sorprendente
es la mayor correlacion 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 heclio de que la urea parece aumentar la
estructura en la Gy n.,.

El analisis energético realizado esta de acuerdo con los hallazgos estructurales discutidos
arriba. Es mds puede verse del andlisis de la energia urea-urea que la interaccion total entre
moleculas de urea es cercana a cero a bajas concentraciones y se vuelve mds atractiva al
incrementar la concentracion pero sin alcanzar un valor grande. Sin embargo, este valor
pequefio de interaccion atractiva no proviene de la ausencia de interacciones urea-urea sino
de un balance entre mas 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 fraccién de pares de urea que interactuan repulsivamente decrece cuando se va de 15% al
25% de concentracion, sugiriendo de nuevo la formacién de una red de urea. Se considera
que esta tendencia, es decir, que la interaccion urea-urca se vuelva mas atractiva continuara
al incrementar la concentracion y por tanto la red de urea evolucionara, permitiendo de esta
manera una solubilidad infinita de la urea en agua hasta la formacidn del cristal.

Los resultados obtenidos en esta simulacion concuerdan en algunos aspectos con trabajos
mas recientes sobre este sistema y discrepan en otros. Por ejemplo, Boek and Briels [32]
presentan una simulacién de dinamica molecular realizada con los potenciales de GROMOS
[33). Ellos encuentran que no existe una modificacion apreciable de la Ggo total del
agua, de acuerdo con este trabajo pero, como se ha enfatizado anteriormente es necesario
un analisis mds detallado, por regiones, de esta funcion. Ellos reportan también que la
interaccién soluto-soluto es casi constante y cercana a cero. En este trabajo se encontraron
valores pequefios pero con una clara tendencia que favorece la formacion 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 Gyyx de Finney et al. [19] es artificial, consecuencia de la
aplicacion de la transformada de Fourier, y por tanto que no debe aparecer estructura en
las simulaciones numéricas. Aqui se han presentado resultados diferentes, reproduciendo
la estructura de la funcion de distribucion radial experimental cuando existe la posibilidad
de agregacion de la urea, Dada la concentracion relativa de la urea y el agua, la funcién
de distribucion radial experimental es practicamente la correlacion entre las moléculas de
urea y las de agna. La correlacion urea-urea no tiene suficiente peso para hacer una
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Figura 3.20; Funcidn de distribucion radial centrada en el nitrégeno (unidades arbitrarias),
N-X con X = atomos del agna (curvas inferiores} y X = dtomos de urea {curvas superiores)
para concentraciones de urea de (1) 25%; (2) 15%; (3) 5% y (4) 0.5%.

contribucion significativa, esto puede verse cliramente en la figura 3.20. Por tanto, la
estructura observada experimentalimente corresponde a la modificacién de la correlacion
urea-agua, modificacién inducida por la correlacién urea-urca. En otro trabajo Astrand et
al. [34] realizan una simulacién de dindmica molecular sobre una solucién 2 molar de nrea,
realizada con potenciales ab initio y encuentran que el pozo de potencial entre las moléculas
de urea es mas profundo, de -21.9 keal/mol, lo que lleva a que en la simulacion se encuentren
ademas de dimeros, agregados mayores de moléculas de urea,

La capacidad de las simulaciones numéricas para explorar el detalle de la estructura
molecular, en este caso la distribucién espectral de las funciones de distribucién radial
centradas en el nitrogeno y en el hidrogeno, ayudan en la interpretacién de las observaciones
experimentales y condujeron a la propuesta de la formacion de una red de urea al ir au-
mentando la concentracion, un efecto importante que seguramente estd detrds 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 tedricos con los experimentales encontrada en este
trabajo, muestra que la metodologia utilizada para la sitmulacion es capaz de ofrecer resul-
tados importantes para sistemas reales de interes bioldgico, Ciertamente quedan problemas
metodoldgicos por resolver, sin embargo la informacion obtenida es muy confiable y permite
un mejor entendimiento del detalle molecular en estos procesos,
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Capitulo 4

Soluciones de Metanol

4.1 Introduccion

Las soluciones acuosas de metanol han sido consideradas de iuterés no sdlo por su amplio
uso industrial, sino también como un modelo de un compuesto organico en solucién y por
lo tanto de interés bioldgico {1, 6, 23, 24, 25, 26, 29]. Eu particular el cardcter anfifilico
de esta molécula permite avanzar en el estudio del efecto hidrofébico a nivel molecular con
un modelo sencillo. Esto es, vislumbrar las bases moleculares del fendmeno, por ejemplo
los efectos estructurales que los grupos hidrofilicos e hidrofébicos tienen sobre la solucién,
o la importancia relativa que ticnen las interacciones de cstos grupos con el agua y su
predominancia en el efecto hidrofdbico. Se acepta de manera general gue el efecto hidrofdbico
tiene una contribucion importante en las propiedades termodinamicas de las soluciones de
metanol en agua, aunque el grupo hidrofilico es importante para que el metanol sea soluble
en agua puede considerarsele como un un hidrocarburo soluble, al menos en las soluciones
diluidas [16].

La determinacion del papel que juegan los diferentes fenémenos energéticos y estructu-
rales que se invocan para la explicacidn de la hidrofobicidad es un problema sutil y dificil
de resolver por la informacion 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 asi como sus efectos en la estructura del
solvente.

Ya que generalmente se han tratado de explicar las propiedades termodindmicas de
estas soluciones mediante la hipdtesis de que estos solutos incrementan la estructura del
agua, se considerd importante estudiar una solucién de este tipo para investigar los efectos
estructurales de los solutos sobre el agua,

Podria pensarse que para estudiar los efectos estructurales asociados a los solutos hidro-
fébicos hubiera sido mas adecuado el utilizar nna molécula completamente no polar, sin
embargo esto tiene dos inconvenientes importantes, El primero es que existe informacion
estructural imuy detallada para las soluciones metanol-agua y este no es el caso para solutos
completamente no polares. Esto hace que la validacién del modelo contra los datos expe-
rimentales sea mucho mis completa para el metanol, y por tanto, que la confiabilidad en
las predicciones del modelos sea mucho mayor, Fl m-fundn iicouveniente proviene

“ R TS N ke
" SMIR BE 1A BIBUOTECA



4.1. Introduccion 80

Tabla 4.1: Funciones termodinamicas estandar de metanol en agua a 25°C

Propiedad Unidades Valor
AGY kd/mol -21.40
Allp kJ/mol -44.52
ASE J/K mol -77.5
AGY kJ/mol 4,48
AHY kJ/mol 37.9
ASY J/K mol 112.5
Cry J/K mol 158
b J/K mol 81.2
CYa J/K mol 154
To g J/K mol 43.9
vy cm?/mol 38.2
vy cm?/mol 40.74

° Significa que es un valor estandar referido a dilucién infinita.
* Significa que son propiedades molares.

2 Se refiere al segundo componente, es decir el metanol.

» Valor de hidratacidn, es decir AY? = Y7 — Y7 (fase gascosa)
v Siginifca que es un valor a volumen constante,

la simulacion misma del soluto no polar presenta dificultades, esencialmente debido a que
por su muy baja solubilidad (z, = fraccién niol = 2.806 x10~° a 208.15°C para el metano
por ejemplo), es necesario utilizar una celda computacional muy grande si se guiere tener
el nimero de aguas necesarias para ohtener una concentracidn, y por tanto una simulacion
realista (~ 50,000 molécnlas de agua por molécula de soluto). Esto obviameunte incrementa
demasiado el costo computacional de una simulacion, por lo que en los trabajos sobre solutos
. apolares {17, 18, 19] 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 termodindmicas
aun no se entiende por completo. Diferentes simulaciones han comparado sus resultados
esencialmente con los datos termodinamicos experimentales para la hidratacion de metanol,
en particular calores y volimenes de solucion.  En cuanto a los resultados estructurales
no se tenia hasta recientemente informacion estractural experiimental con lu cual validar los
diferentes modelos propuestos. Por ello los experimentos recientes de difraceion de neutrones
de Soper y Finney {1] son importantes puesto que proveen informacion estructural para ¢l
agua alrededor de una moleéula de metanol disuelta. Usando la sustitucion isolopica de
hidrégeno Soper y Finney obtuvierou la correlacion de los hidrdgenos del grupo metilo con
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los hidrogenos del agua y de manera independiente la funciones de correlacion agua-agua.
Con esta informacion aplicaron una téenica de reconstruceion por arménicos esféricos [20]
y obtuvieron la funcion de correlacion del carbono del metanol con el oxigeno del agua,
Esta informacion hace aliora posible el validar los modelos, dando cierta confianza en los
mecanismos moleculares propuestos para la hidratacion del metanol y por supuesto de su
extension a aspectos mas generales de la hidratacion hidrofobica,

El modelo polarizable que se aplicd para la simulacion de soluciones acnosas de urea
dié un buen acuerdo cou los datos experimentales [2]. En particular, con ¢l se obtuve, por
primera vez, acuerdo con las observaciones estructurales experimentales, dado el hecho de
que el modelo incluye no solo polarizacion sine también correcciones no aditivas. Es ahora
claro que es necesario ir mas alli de la aproximacion de aditividad por pares en estudios
refinados de hidratacion {3].

La aparicion de la nueva informacion experimental y el hecho de que no se habia aplicado
un modelo polarizable ni wn potencial de muchos cuerpos al estndio de las soluciones de
metanol, nos llevd a considerar importante el estudiar este sistema con un modelo refinado.
De esta manera habremos de avanzar en nuestro entendimiento de las bases microscdpicas
del efecto hidrofébico,

4.1.1 Meétodos.

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 polarizacion y contribuciones no aditivas. Fl potencial agna-agua utili-
zado fue el MCHO [4]. Este potencial ha dado resultados muy buenos para las propiedades
del agna liquida. Todos los demas potenciales se constriyeron de la siguiente manera,

Las superficies ab initio.

Para la construccion de las superfices de potencial de interaccion se utilizaron las geome-
trias experimentales del metanol (vease figura 4.1) y del agua. Para ol metanol se utilizo la
conformacién escalonada reportada por Bolis ¢t al. [5]. Esta conformacion es la mas estable
en la fase gaseosa y Jorgensen y Madnra (6], a partir de simulaciones de metanol liquido vy
de soluciones de metanol en agua donde se permite la rotacion del grupo OH del metanal,
encontraron que es también la conformacidn mas probable en la fase liquida y en solucidn
acuosa.

Se intentd realizar una simulacion del sistema con la mejor aproximacién posible a una
descripcion realista. Por ello y pnesto que la forma funcional utilizada para ajustar las
superficies ab initio es capaz de reproducir las energias de interaccion entre las moléculas con
gran precision, es muy importante la precision de los cilenlos de la energia de interaceion.
Se calcularon las superficies de energia de la mejor calidad posible, por supuesto que la
necesidad de un mimero grande de puntos en la superficie fuerza a un compromiso entre la
calidad de los cilculos y el costo computacional de ellos.

Para la realizacion de esta simulacion se contd con mds recursos computacionales que
para la simulacion de urea, por lo que fue posible incrementar el nivel de refinamiento de
los cilentlos ab initio. Se utilizd nna base de calidad 2¢ mas polarizacion optimizada para ¢l
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Tabla 4.2: Energia de enlace (keal/mol) de tres geometrias ligadas por puentes de hidrdgeno
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 calculo ab
initio, excepto en FHMK, TIPS y OPLS que son los modelos propuestos.

6 — 31G«t

6 — 31G(p,d)}

CEP —31G » +/H F*!
CEP = 31G * /M P2+
DZP/M P2™

DZP/M P4

TZP + DZ/M P2t
TZP/M P21

Potencial MCHO
Experimenial

~5.73 (2.96)

—5.04 (2.94)
~4.83

-4.94
—4.92

—5.66 (2.95)
~7.29
~4.14 (3.02)
~4.62
~4.96 (2.87)
—4.81
—5.09 (2.96)
—4.87
-4.9%
~4.84 0.9

~5.55 (2.97)

~4.85 (2.98)
~4.70

—-4.35
—4.86

Modelo A M MM M- A Ref.
FHMK -7.03 —6.62 ~5.68 [26)
TIPS(Emp.) -6.27 (2.76) | -5.88 (L.79) | ~5.64 (6]
OPLS(Emp.) —-6.80 (2.73) [32)
STO - 3G! ~4.11 ~5.87 [23)
6 — 31G*! ~(.08 [5)

9]
10]

(1]
i

[10]
b

[12]

¢ Corregidas por error de superposicién de bases.

b Este trabajo.
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Figura 4.1: Geometria de la configuracion escalonada del metanol, Las distancias estan en

uso de los seudopotenciales de Barthielat ef al. [7]. Se ha probado que se obtienen buenos
resultados con esta base para las energfas de interaccion [8] con un costo razonable desde el
punto de vista computacional. Se realizaron calenlos de campo autoconsistente (SCIF por sus
siglas en inglés) mas la correccion de Moller-Plesset de segundo orden (MP2) para obtener
la energia de interaccién, Se utilizd ademds el método de counterpoise para corregir el error
de superposicion de bases en la energin. Antes de proceder al cilculo de la superficie se
estimo la convergencia de los valores de energia con respecto al tamaiio de la base y al nivel
de aproximacion para la inclusion de la energia de correlacién, Para ello se consideraron
tres conformaciones del sistema metanol-agua que tenfan interacciones atractivas fuertes, es
decir el dimero agua-metanol (A—M), donde el agua actua como donador de protones, el
dimero metanol-metanol (M—M} y el dimero metanol-agua (M—A) donde el metanol actua
como donador de protones. En la tabla 4.2 se presenta la comparacién de las energlas de
interaccion calculadas con modelos de calidad creciente tanto con respecto al tamafio de la
base como al nivel de inclusidn de la energia de correlacion. Puede verse que los calculos
con la base 2¢ mads polarizacién da resultados que estan muy cercanos a los de caleulos mas
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 energia, Para
los otros dos casos no existen valores experimentales contra los cuales comparar pero puede
verse el mismo patron que para el sisteima metanol-metanol. Esto es, que los calculos mas
grandes, incluida la base 2( mds polarizacion, predicen las energias moenos atractivas, Esta
similitud sugiere que la calidad de estas dos dltimas superficies de energia es similar a la de
metanol-metanol,

Es interesante notar que la relacion entre los valores de las energias de interaccion en las
configuraciones de equilibrio de los sistemas, que est A=M > M—=M > M= A, se mantiene
en casi todos los cdlculos, Esta relacion también aparece en los calenlos presentes, pero
las diferencias relativas son ms pequetias que las de los otros métodos, excepto las de los
calculos de Tse ef al. con las cuales sou comparables [9]. Por supuesto que la energia de
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usados, y a su vez en las simnlaciones teniendo consecuencias directas en las estrueturas
predichas para la solucion. :

Un nivel adecuado de los caleulos ab initio asegura que se tendrd una buena calidad en
los calculos de las energias de interaccion, Sin embargo, para poder tener una superficie
de potencial confiable debe asegurarse ademds que se han nestreado las regiones de las
superficies de potencial que son relevantes para el estado liquido. Para ello se siguid un
procedimiento iterativo para generar puntos en las superficies. En un primer paso se calculd
un conjunto inicial de puntos en las superficies con las moléculas situadas a diferentes
distancias y orientaciones entre ellas, Entonces se ajusté la forma funcional Jdel potencial
a estas gcometrias y valores de energla, obteniendose de esta manera un potencial de in-
teraccion inicial. Se utilizo entonees este potencial en una simulacion y se extrajeron un
cierto namero de dimeros y trimeros de la caja de simulacion. Se compararon las energias de
interaccion producidas por el potencial para estos agregados con las encrgias correspondientes
calculadas ab initio, si la desviacion 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 repitio hasta que la desviacion estandar de los
puntos de prueba fue menor o igual a la del paso previo de ajuste.

De esta manera se generaron H82 dimeros metanol-agua, 395 dimeros metanol-metanol,
40 trimeros metanol-agua-agua, 35 trimeros metanol-metanol-agua y 45 trimeros metanol-
metanol-metano!, las desviaciones estandar obtenidas para cada una de 'as superficies
fueron: 0.21, 0.26, 0.21, 0.20 y 0.27 respectivamente. Una deseripeion de la calidad del
ajuste a todos los puntos de la superfice se presenta en las figuras 4.2 y 4.3 y los parametros
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 [13],
asi como la biblioteca de programas de andlisis del mismo paquete. En el primer caso la
celda computacional consistio 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 [14]. Las simulaciones se realizaron utilizando ima caja cibica con condiciones
a la frontera periddicas y se aplico un radio de corte esférico igual a la mitad del tamaiio de
la caja. |

Un punto que es importante mencionar en estas simulaciones es su lenta convergencia.,
Se requiere de un mintino de 20 x 10° configuraciones para llegar a la convergencia. Se ha
encontrado {15] que si bien la energia del sistema tiende a converger rapidamente, después
de dos o tres millones de configuraciones, corridas mas largas muestran un lento descenso
de la energia que sélo converge después de aproximadamente 20 millounes de configuraciones.
Otro criterio de convergencia utilizado es la simetria esperada en las funciones de correlacién
radial del sistema. Esto significa que dos atomos equivalentes en una molécula deben tener
funciones de correlacién radial similares. Como se establecio anteriormente 2}, este criterio
es mas demandante que el de la estabilizacién de la energia.
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Figura 4.3: Comparacién entre las energias de interaccidn calculadas con el potencial y los
valores ab inilio para trimeros.
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Tabla 4.3: Conjunto de pardmetros para los potenciales de interaccion utilizados.  La
expresion analitica se descrihié anteriormente (Ee. 2.34). Los parametros de la interaccion
agua-agua se dan en la Ref. 4, Para las inferacciones intramoleculares solo se reportan fos
pardametros C, D y B, Los valores estan dados para distancias en unidades atdmicas y dan
energias en keal/mol.
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Iigura 4.4: Funciones de distribucion radial entre los hidrdgenos del metanol geométrica-
mente equivalentes en la conformacion escalonada del metanol y todos los otros atomos en
Ja solucion.

Eu la figura 4.4 se presentan los resultados para la correlacion entre los dos hidrdgenos
simétricos del grupo metilo en la conformacion escalonada del metanol contra todos los
demas dtomos en la solucion. Puede verse que ann después de 20 x 10° configuraciones
el sistema de baja concentracidn no muestra una huena convergencia en contraste con ol
sistema de concentracion 0.1 molar. Esta diferencia es, obviamente, una consecuencia de
la mejor estadistica que permite realizar el sistema de alta concentracion y enfatiza un
problema con las simulaciones de baja cancentracién. Clomo se vera inds adelante, en este
caso también la energia presenta grandes fluctuaciones. Sin embargo este comportamiento
también puede estar relacionado con el AC, grande caracteristico de estas mezclas, ann a
bajas concentraciones [16], sugiriendo que es necesario un niimero muy grande de configura-
ciones para obtener buenos promedios.

4.2 Resultados.

4.2.1 Energias.

Obtener las energias de solvatacion en una mezcla mediante simulaciones numéricas es una
tarea dificil. La principal dificultad proviene del hecho de que los valores de fas energlas
de solvatacion, calculados como restas de los valores de energias totales de los sistemas soun.
en muchos casos, del mismo orden de magnitud que el valor de los errores intrinsecos de
las simulaciones. En un intento por resolver este problema en wn trabajo previo [2], se
presentGé una alternativay caleular las encrgins de solvatacion ntilizando Ja energia para ol
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Tabla 4.4: Energias promedio (kcal/mol) para las diferentes interacciones que aparecen en
la simulacion, m denota el metanol y w el agua,

Conc. Em-—m Em-—w Em——m AEaalu AE:OIIJ EX]).
0.003 mol .82 -0.38 ~10.35 6.7+ 16 - 1.8
0.1 mol 0.96 —10.03 -0.39 -0.5 10,7 -
¢ Ref. 17

agua pura que provenia de las aguas que estaban lejos del soluto en la misma simulacion,
en vez de utilizar la energia proveniente de una simlacion del liquido puro (agua). La razén
para esto es que el agua “bulto” presente en la simulacién de la mezcla puede no tener la
misma densidad que ¢l agua bulto en la simnlacion del liquido puro, lo que llevaria a obtener
energias de solvatacion erroneas.

Si aplicamos el algoritmo anterior en este caso, el valor obtenido para el sistema de
baja concentracion es aceptable, comparado con el valor experimental de -10.8 kcal/mol
[21] (vea la tabla 4.4), sin embargo, las fluctuaciones en la energia del sistema aunadas
a la poca estadistica que proporcionan las simulaciones con una sola molécula de soluto,
dan por resultado una incertidumbre en el valor muy grande, como se indica en la tabla 4.4
Simulaciones anteriores [6, 22] reportan un buen acuerdo con el experimento e incertidumbres
pequeiias, Debe notarse sin embargo que estas simulaciones supouen aditividad por pares
en los potenciales y no incluyen polarizacién. Se ha mostrado [15] que los potenciales
polarizables requieren un muestreo mas grande y este factor es el que puede estar detrds de
esta diferencia. Por supuesto también existe a posibilidad de que las fluctuaciones pequenas
sean el resultado de un muestreo muy pequeno. Para el caso del sistema de concentracion 0.1
molar las fluctuaciones no son tan grandes, sin embargo en este caso la energia de solvatacion
es muy pequeiia comparada con la experimental (tabla 4.4). La razén para esta discrepancia
no es del todo clara en este punto, sin embargo mas adelante se dard un explicacion posible
para este valor hajo.

En la tabla 4.4 se presentan también las encrgias potenciales promedio correspondientes
a diferentes interacciones moleculares que aparecen en la simulacion, Para la energia agua-
agua puede verse que a bhaja concentracion el valor obtenido es muy cercano al del tiquido
puro (-10.36 kcal/mol) de este modelo {4] (vease también [2]). Este resultado contrasta con
los obtenidos por Okazaki et al. [23, 24] y estd de acuerdo con los de Jorgensen y Madura
[6]. Esto sugiere que el valor exatérmico de A observado experimentalmente proviene de la
hidratacion del soluto y no de una estabilizacion inducida en la red de agna como sugirieron

Okazaki et al. [21].
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Figura 4.5 Energias de interaccion promedio como funcion de la distancia al soluto, ww se
refiere a la interaccion agua-agua y mw a la interaccion metanol-agua,

A la concentracion de 0.1 molar el promedio de energia agua-agua es menos atractivo
que el del liquido pure. Los resultados encontrados en la literatura para simnlaciones que
incluyen varias moléculas de metanol estdn en controversia en este punto. Okazaki et al. [24)
y Tanaka et al. [25] no presentan la energia agua-agua sino la energia potencial del agua, la
que también incluye parte de la interaccion metanol-agua. En ambos trabajos para soluciones
mas o menos concentradas de metanol, la energia potencial del agua es mids atractiva que
en liquido puro, sin embargo debe recordarse que en este caso también la hidratacion del
metanol esta incluida. Por su parte Ferrario et al. [26]) quien también presenta la energia
potencial del agua, encnentra que ésta es menos atractiva que en el liquido puro, lo que esta
de acuerdo con el presente trabajo.

Es interesante notar en este punto que la energia total metanol-metanol es positiva para
ambas concentraciones, entonces la energia soluto-soluto no contribuye a la exotermicidad
del proceso sino mas bien se opone a ella. Debe notarse sin embargo, que el cambio en
la energia intramolecular del metanol, producido por la interaccion del metanol con todo el
sistema, fue asignado solamente a la interaccion metanol-metanol, lo que modifica el valor de
esta interaccion, La energia intramolecular total no tiene ningin significado fisico dentro del
modelo MCHO [4], sin embargo los cambios en esta energia corresponden a la respuesta de
la molécula a su medio ambiente, Si quitamos la contribucién de la energfa intramolecular,
Ja interaccion soluto-soluto se vuelve atractiva, y puede ser responsable de la formacion de
agregados, csto se discutira en detalle mds adelante.

La energia promedio agua-agua, como funcion de la distancia a la molécula mis cercana
de metanol para las dos concentraciones se presenta en la figira 4.5 y corresponde al promedio
de 6 millones de configuraciones. Puede verse que para el sistema de baja concentracidn el
valor de la energla se aproxima rapidamente a un cierto nivel, ¢l valor alcanzado es muy
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similar al de la energia para el liquido puro, de nuevo indicando que la red de agna no esta
energéticamente afectada.

Por otra parte, el sistema 0.1 molar no muestra convergencia a un valor estable y la energia
agua-agua nunca alcanza el valor correspondiente al del agna bullo, aun para distancias
en que esto ya habfa ocurrido para el sistema de baja concentracion. Por tanto parece
ser que a csta concentracion el metanol estd totalmente integrado a la red de agua y que
las interacciones metanol-agna hacen wna contribucion importante para obtener los valores
energéticos del sistema.

Las energias agua-metanol también se muestran en la figura 4.5. Bl resultado mas
notable es el corto alcance de esta interaccion. Esto contrasta con los resultados para
soluciones acuosas de otros solutos polares tales como urea {2} o jones metdlicos 3} donde
las interacciones que aparecen tienen intervalos de mas largo alcance. Fsta caracteristica
es una indicacién del dominio de los grupos apolares en las propiedades termodindmicas de
estas soluciones, Por tanto, como se dijo antes, el grupo OH juega un papel importante en la
solvatacion del metanol, sin embargo la interaccion total del metanol con el agua se asemeja
a la de un soluto apolar [27, 28).

Regresemos ahora a discutir las posibles razones que conducen a un valor bajo de la
energia de solvatacion del sistema 0.1 molar. Recordemos que la energia 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 concentracién y ademds que las moléculas a
distancias de 4 A o mds practicamente no tienen interaccién con el soluto, Sin embargo
la energia agua-agua para aguas a estas distancias no se aproxima a los valores del bulto
como sucede en el sisteina de baja concentracion, La diferencia entre estos dos sistemas
es, obviamente, que en el limite de baja concentracion la molécula de agua interactua con
muchas otras moléculas que estdn a distancias mayores del soluto. Este no es el caso para
el sistema 0.1 molar donde todas las aguas estdn a wuna distancia no mayor de los 6 A del
soluto, y consecuentemente las aguas del “bulto” estin cerca de una molécula de metanol, El
hecho de que los resultados del modelo no concuerden con los valores experimentales para las
energias de hidratacion puede suscitar dudas acerca de la validez de estos resultados e induce
a considerarlos como un artificio del modelo. Sin embargo, como se vera mas adelante, los
resultados estructurales concuerdan muy bien con el experimento, por lo que es posible que
el problema que esta produciendo el valor erroneo de la energia de solvatacion, sea el valor
de la energia de interaccion que el potencial predice para estas conformaciones moleculares.
Debe recordarse que la diferencia entre los valores experimental y tedrico para la energla
de solvatacién es de aproximadamente 10 keal/mol, esta diferencia puede provenir de una
variacion muy pequeiia en la energia potencial por molécula (inenos de .05 keal /mol). Las
consecuencias de esto se reflejan en los valores energéticos de la simulacion pero no en los
resultados estructurales, debido a que la estructura del liguido depende mds de los valores
relativos del potencial entre las diferentes especies moleculares que de los valores absolutos
de la energia potencial.

4.2.2 Estructura.

Como se menciono previamente existe informacidn estructura. experimental reciente para
las soluciones de metanol. Por tanto es posible aliora comparar los resultados del modelo
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Figura 4.6: Funcion de distribucion radial carbono del metanol oxigeno del agua para
la solucién acuosa de metanol 0.1 molar, También se muestra el resnltado experimental
correspondiente tomado de la Ref. 1,

con los correspondientes resultados experimentales. En la discusion siguiente se seguird
la convencién de Soper y Finney [I] para los dtomos presentes en la solucidn, esto es, se
distinguird entre los hidrogenos que pertenecen a los grupos hidroxilo y metilo. Los primeros.
se etiquetardn como M2 y los segundos como HM¢ el subindice m indica metanol y el
subindice w indica agua.

i) Estructura metanol-agua.

La funcidn de distribucion radial (fdr) que puede considerarse como la representativa de
la estructura de la solucion es aquella entre los “centros” moleculares; o sea, la correlacion
entre el carbon del metanol y el oxigeno del agna. En la figura 4.6 se presentan tanto la fdr
experimental como el resultado tedrico. Puede observarse un buen acuerdo para el primer
pico y por tanto para el correspondiente radio de la primera capa de hidratacion. Esta capa
por supuesto tiene contribucioues de ambas regiones del metanol (hidrofdbica e hidrofilica).
Una gran ventaja de las simufaciones es que pueden separarse las coutribuciones de ambas
regiones y estudiar ¢l papel que juegan en la hidratacidn del metanol.
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Figura 4.7: Funciones de correlacion entre los atomos del grupo OH del metanol y los oxigenos
del agua. O,, carresponde al oxigeno y HCH al hidrégena del grupo OH del metanol.

El primer punto a mencionar es la posicién del pico a 3.7 A. Las distancias C - O,
presentes en las dos configuraciones de minima energia de los agregados metanol-agua, es
decir, cuando el agua estd ligada por puente de hidrogeno 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
posicion del primer pico refleja el promedio de la posicién de las aguas ligadas por puente
de hidrdgeno al grupo hidroxilo del metanol. En la figura 4.7 se presentan las funciones de
distribucion radial entre el oxigeno del metanol y el oxigeno del agua (Go,0.) y entre el
hidrégeno del hidroxilo del metanol y el oxigeno del agua (Gyong, ). En ellas se muestra
claramente la existencia de las aguas ligadas por puentes de hidrdogeno al OH del metanol y
son consistentes con otras simulaciones (6, 29] en donde se han obtenido resultados similares.
Al estimar el nimero de aguas ligadas a este grupo del metanol, integrando el primer pico de
ambas funciones, se obtienc 2.6 y 0.8 respectivamente, Una integracion similar para el primer
pico de Ggo., da 15,8 aguas en la primmera capa, lo que incluye las aguas anteriores. Por
tanto podemos decir, grosse modo, que existen un promedio de 3.4 aguas ligadas por puentes
de hidrogeno al OH del metanol y aproximadamente 12.4 aguas alrededor del grupo metilo,
Aunque estos mimeros pueden variar en estudios mas refinados, es claro que presentan un
bosquejo confiable de la distribucion de las aguas alrededor del metanol, El nimero de aguas
obtenido alrededor del grupo metilo es un poco mayor que el obtenido por Soper y Finney
[1], una consecuencia de que la posicidn del minimo de la funcién Geo, que resulta de la
simulacidn 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 formacion 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 correlacion
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Figura 4.8: Funciones de correlacién entre el carbono C y los hidrégenos HM? del grupo
metilo del metanol con el oxigeno Oy, y el hidrégeno H,, del agua.

entre los dtomos del grupo metilo y los dtomos del agua, La fdr HM¢ — O, presenta dos picos
pequefios 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 hidrégenos del grupo metilo y
el oxigeno del agna de los dimeros metanol-agua ligados por puentes de hidrégeno, Por
tanto, contrariamente a lo que podria csperarse a primera vista, la Gyaeq, parece reflejar
la hidratacion del grupo OH del metanol mds que la hidratacion del grupo metilo. Esto es
confirmado por la fdr directa H2'® — H, que muestra que no existe una clara correlacion
entre estos dos tipos de atomos. El mismo resultado se obtuvo para un analisis similar para
el regimen de baja concentracién {no mostrado), y en este caso las funciones ohtenidas son
similares a las presentadas por Jorgensen y Madura [6].

La Gey, cn la misma figura muestra que los hidrdgenos cerca del carbono estén a
distancias similares a las de los oxigenos (un poco mayores tal vez), indicando por tanto
que la caja de agna que rodea a toda la molécula no tiecne mucha estructura, excepto por la
del grupo OH discutida previamenute.

ii) Estructura agua-agua en presencia del metanol.

Una de las preguntas mas importantes acerca de estas soluciones es, hasta que punto
es modificada la estructura del agua. Por esta razdn otra de las fdr experimentales que
es impotante estudiar es la funcidn de correlacion 1-11. Esta funcién ha sido determinada
experimentalmente por Soper y Finney [1] y se presenta en la figura 4.9 junto con el co-
rrespondiente resultado tedrico de este trabajo. Aqui se tiene la oportunidad de validar la
sitmulacion y de contribuir a la interpretacién de los resnltados experimentales, tratando de
entender las bases moleculares del efecto hidroféhico. La comparacidn entre los resultados
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Figura 4.9: Funcidn de distribucién radial H-H para la mezcla metanol-agua 0.1 molar. La
curva experimeuntal fue tomada de la Ref. I,
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Figura 4.10: Funciones de correlacion radial hidrogeno-hidrogeno. (a) 1. Agua pura, 1l
Hidrégenos del agua en la mezcla, y I Todos los hidrdgenos de los grupos hidroxilo tanto del
agua como del metanol. (b) Contribuciones a la funcidn de correlacion hidrogeno-hidrdgeno
para todos los hidrégenos de los grupos hidroxilo (11). m indica el metanol y w el agua.
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Figura 4.11: Correlacién oxigeno-oxigeno del agua para el agua pura y para las dos mezclas
de metanol agua al 0.003 y 0.1 molar.

tedricos 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 correlacion intramolecular, no se presenta en la curva tedrica. La curva experimental
estda dominada por la correlacion H,, — H, y por tanto es muy similar a la de agua pura.
Sin embargo, la simulacion numdérica da una perspectiva diferente de este resultado. En la
figura 4.10a se presenta la funcion de correlacion H,, — H,, para el agua pura (1} y para la
mezcla agua-metanol (1), también se presenta la correlacion H — H para todos los dtomos de
hidrogeno, excepto los del grupo metilo del metanol (111). De manera similar al experimento,
la Gy (II1) no presenta una desviacidn importante de la del agua pura Gy n, (1). Sin
embargo, la Gy, pu,. para el agua en la mezcla (I1) presenta una desviacidn mayor con su
fdr equivalente para el agua pura (I). De este modo se tiene aqui un resultado interesante,
la Gyy total es muy similar a la del agua pura, lo que concuerda con el experimento, sin
embargo la correlacion H,, — H,, en la mezcla es en realidad afectada y la inclusion de los
hidrégenos del grupo OH del metanol enmascara este efecto, de modo que sdlo se observa
un cambio total pequefio. Esto puede ser visto mis cliramente en la figura 4.10b donde se
han separado las diferentes contribuciones a la correlacién H-11 total. Si bien la correlacion
HOH — HOH myestra el pico mas alto de estas correlaciones, la correlacion correspondiente
entre H2H y H,, es pequefia, sin embargo este ltimo término coutribuye mucho mds que el
primero puesto que existen mucho mas correlaciones cruzadas agua-metanol que del metano!
consigo mismo.

Otra forma de determinar el efecto del metanol en la estructura del agua es examinando
la funcién Go, 0, para el agua en presencia y en ausencia del soluto. En la figura 4.11 se
muestra la Gg, 0, para el agua pura y para las mezclas, De nuevo las funciones son muy
simifares, las winicas diferencias apreciables son un primer pico mas alto y un corrimiento
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Figura 4.12: Funciones de correlacién radial oxigeno-oxigeno para diferentes regiones. (a)
Para la mezcla metanol-agua 0.003 molar. [, Regién limitada por las distancias al soluto 4.5
y 7.0 u.a, . Regién entre 7.0 y 10.0 u.a. y finalmente 1. Region para distancias mayores
de 10.0 u.a. (b) Para la mezcla 0.1 molar de metanol-agua. 1. Regidn limitada por una
distancia al soluto menor de 4.5 u.a. 1. Region entre 4.5 y 7.0 u.a, y lIl. Region entre 7.0

y 10.0 u.a.
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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 promocion de estructura del agua debido ala introduceion
del soluto, Sin embargo, la altura de los picos no es una medida confiable de cambios en
la estructura ya que las densidades atomicas no son las mismas en las simulaciones de los
liquidos puros y de las mezclas. Fsto Heva a densidades locales relativas diferentes y por
tanto a diferente altura de los picos. En trabajos previos [2, 3 se realizg un andlisis adiciona)
de los efectos del soluto en la estructura del agua, obteniendo las funciones de correlacion
radial para el agua en diferentes regiones a diferentes distancias del soluto, para de esta
manera determinar si existe un efecto local del soluto. En este caso se consideraron, para
ambas concentraciones, la Go o, para regiones a cuatro distancias del soluto, estas son:
r<4545<r<7.0,70 <r <100y r > 10.0 unidades atémicas. Las diferencias en la
alturas relativas de las funciones correspondientes a cada region no tienen significade ya que
no se normaliza para cada una de las regiones y en algunos casos la estadistica es muy pobre,
debido al pequeiio mimero de aguas en ellas, Por esta razon la region de r < 4.5 u.a. no se
considero para el sistema de baja concentracién, asi como la region de » > 10.0 u.a. para el
sistema de concentracion 0.1 molar. De las curvas disponibles podemos observar que existe
una clara tendencia al pasar de una region a otra. La figura 4.12a, para el sistema de baja
concentracion, 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 del miximo hacia distancias mayores a medida que
la region estd mas cercana al soluto. Esto se ve mas claramente 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 pequeiio ensanchamiento del primer pico. También existe el corrimiento del
segundo pico de los valores del bulto hacia distancias mayores al acercarse el agua al soluto.
Es dificil asignar mucho significado a este detalle debido a la estadistica pobre, sin embargo
esto sugiere que el agua lejos del soluto retiene en gran medida la estructura del liquido puro,
mientras que el agua cerca del soluto, y posibleinente atrapada por él, parece mostrar un
densidad local menor,

iii) Estructura metanol-metanol.

Los resultados repartados en la literatura [6, 24, 25, 29, 31] para la estructura metanol-
metanol en soluciones acuosas pueden agruparse en dos lineas principales. En un caso estdn
las predicciones de la formacion de puentes de hidrogeno entre las moléculas de metanol en la
solucién acuosa y en el segundo estan aquellos que casi no encientran asociacion por puentes
de hidrégeno entre estas moléculas, En el tiltimo grupo, Okazaki et al. [24] y Palinkas e al.
[31] reportan resultados similares y encuentran que casi no existe asociacion entre los grupos
OH del metanol, Esto parece muy sorprendente puesto que, ohviamente, el metano! puro es
un liquido ligado por puentes de hidrogeno y el Ay, = -8.94 keal/mol [14] at 25°C7 no es
tan lejano al del agua pura (-10.51 keal/mol [14]). Entonces la probabilidad de encontrar
puentes de hidrageno entre las moléculas de metanol en la inezcla no debe ser tan baja como
para que las funciones de correlacidn casi no presenten este tipo de asociacion, Cliramente
las discrepancias en los resultados son una consecnencia directa de los potenciales utilizados
y, como se enfatizé anteriormente, en particular de la estabilidad relativa de Jos agregados
agua-agua, agua-melanol y metanol-metanal,
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En este trabajo se encuentra la presencia de puentes de hidrogeno entre las moléeulas
de metanol, lo que concuerda con Jorgensen y Madura (6], que si bien no presentan las
funciones de correlacion metanol-metanol, en su andlisis de los puentes de hidrogeno muestran
la existencia de este tipo de asociacién. Mas adn en una simulacion de Monte Carlo de
una solucién acuosa de metanol utilizando los potenciales QPLS de Jorgensen, Freitas [29]
presenta las funciones de correlacion mietanol-metanol que elaramente mnestran la existencia
de puentes de hidrogeno.

En la figura 4.13 se presentan las funciones de correlacidn radial metanol-metanol. El
primer punto que dehe notarse es el pico alrededor de 2.8 A en la correlacion O,,0,,. Este
pico corresponde a las moléculas ligadas por puentes de hidrogeno y tiene una forma similar
al de la correlacion entre los oxigenos del agua. Las funciones de correlacion Go, yon y
Guauyon también muestran los picos caracteristicos de las moléculas ligadas por puentes
de hidrégeno. Un punto que debe notarse es que estas fdr son muy similares a las obtenidas
en simulaciones de metanal liquido [32, 33, 34], aunque obviamente la altura de los picos
es menor, consecuencia de la competencia entre las interacciones cruzadas presentes con
energias muy similares,

Se ha sugerido, por ejemplo, Okazaki et al. [24], que existen interacciones hidrofdbicas
en estas soluciones., Si este fuera el caso la autoasociacion de las moléenlas de netanol,
via los grupos hidrofdbicos, deberfa verse claramente en la funcion de correlacion Gypareyyme
presentada en la figura 4.13. En esta funcion puede observarse un pico muy ancho y obtuso
alrededor de los 4 A, este pico podria ser considerado como una evidencia de algunas
asociaciones metilo-metilo. Sin embargo, el valor grande de la distancia a la que este pico
ocurre sugeriria que serfa una asociacion separada por el solvente, esto es, la asociacion
entre los grupos metilo mediada por moléculas de agna. Esta posiblidad ha sido sugerida
por el mismo Qkazaki et al. [24] para el caso del metanol y por varios otros autores para
el caso de solutos no polares [35, 36, 37), Finalinente, al examinar la funcién de correlacion
radial Gyameyan que se presenta en la fignra 4,13 también puede observarse un pico muy
ancho. Este pico sugiere la posibilidad de un tercer tipo de asociacién entre las noléculas
de metanol, en ella el grupo OH 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 trataria de una
interaccion mediada por el agua.

4.3 Conclusiones.

Se ha presentado nna simulacion 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 interaccion metanol-metanol y metanol-agina que muestran convergencia con
respecto al tamaiio de la base y al nivel de inclusion de la energia de correlacion.  Estas
superficies son de una calidad mayor que las usada en trabajos previos [6, 23, 24, 29, 31]. Se
tuvo cuidado también de ascgurar la convergencia en el muestreo de las snperficies, mediante
un proceso iterativo en el cual las energias predichas por el potencial fneron probadas con
los calculos ab initio correspondientes, Finalmente se verilicd que las simmlaciones habian
aleanzado el equilibrio y se calenld la estadistica con nn mimero grande de configuraciones
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Figura 4.13: Funciones de correlacién radial entre diferentes atomos del metanol para la

mezcla 0.1 molar, HMe y [OH g tofieren a los hidrégenos del grupo metilo e hidroxilo
respectivamente,



4.3. Conclusiones. 102

para tratar de tener resultados confiables.

Las simulaciones proporcionaron un valor aceptable para la entalpia de hidratacion
para e} sistema diluido, sin embargo las fluctuaciones de la energia dan por resultado una
incertidumbre demasiado grande. Para el sistema de alta concentracion el valor obtenido
para la entalpia es muy bajo.

Por otra parte, la simulacion concuerda muy bien con los resultados estructurales de
Soper y Finney [l], lo cual valida el modelo. En particular se reprodujeron las funciones
de correlacion radial Geg, y Guy. Puesto que estas funciones no estaban disponibles, las
simulaciones anteriores no habian comparado sus resultados estructurales con ellas. Sin
embargo, puede verse un buen acuerdo de la fdr Geg, del trabajo de Qkazaki el al. {24] con
la experimental, si bien falla en cierta medida al reproducir las funciones de correlacion
metanol-metanol. Otros trabajos [6, 26, 29] obtienen funciones que presentan un buen
compaortamiento general aunque la altura y anchura de los picos no parecen concordar del
todo con el resultado experimental. Puesto que la funcion Gy gy tal como la reportan Soper
y Finney [1] requiere una particion particular de las funciones de correlacién radial, y puesto
que estas funciones son de reciente publicacion no es posible hacer comparaciones con esta
funcion excepto en este trabajo.

Una vez que el modelo fue validado al reproducir los resultados experimentales, puede
hacerse un analisis detallado de la estructura molecular, contribuyendo de esta manera a una
mejor interpretacion del experimento. Se encontré que el pico experimental observado en la
funcién G, tiene contribuciones de las aguas ligadas por puentes de hidrdgeno al metano)
asi como de las que forman una caja alrededor del grupo metilo. La estimacién hecha del
numero de aguas que forman esta caja es un poco mis grande que la estimada por Soper y
Finney (1}.

Se estudié también el efecto del metanol en la estructura del agua. En este aspecto se
tiene una interpretacidn diferente del pequeiio cammbio observado experimentalmente para Ja
Gua en la solucion respecto de la funcion correspondiente para el agua pura. Esta funcion
obviamente esta dominada por las contribuciones del agua, de modo que la conclusién 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 si
existe alejamiento cuando se consideran sélamente las contribuciones del agua a esta funcion
de correlacion y que estos cambios son compensados al incluir el resto de las contribuciones
HH, en particular la correlacién HO — H,,.

Con respecto a la funcién Gg o, se tiene una diferencia importante con respecto a los
trabajos anteriores. No se encontré un aumento en la estructura sino un efecto diferente que
consiste en el alejamiento del segundo pico del funcién de correlacién oxigeno-oxigeno del
agua y un pequeiio ensatchamiento 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 solucidn acuosa muestra claramente la
autoasociacion por medio de puentes de hidrégeno reteniendo en buena medida la estructura
del liquido puro. Dicha estructura esta obviameute afectada por la hidratacién, 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 eu el caso de la urea (2] que parece
coexistir con la del agna, sin embargo todavia es perceptible. No se encontré evidencia clara
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de la existencia de interacciones hidrofébicas entre los grupos metilo y si existe tendria que
ser mediada por el solvente. |

Con este modelo refinado se ha presentado una descripeion molecular de la hidratacion
del metanol que reproduce los resultados experimentales para la estructura de Ja mezcla. Por
supuesto que para mejorar la calidad de la deseripeion serfa necesario un mayor refinanmiento
del modelo. Eu particular los resultados sobre las encrgias necesitan revisarse y también seria
necesaria la inclusién de flexibilidad molecular, en particular la rotacién del grupo OH. 5i
bien se considera que al agregar este grado de libertad no se modificarian sustancialinente las
conclusiones de este trabajo, ciertamente las contribuciones a la hidratacion que provienen
de la formacién de puentes de hidrégeno con este grupo se modificarian en cierta medida, En
particular es posible que se observe una estructura aiin mas flexible de la caja de hidratacidn
al remover la rigidez que proviene de la posicién estable de las agnas ligadas por puentes de
hidrégeno en el modelo de molécula rigida utilizada aqui.
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Capitulo 5

Cambios en la estructura del agua

Una gran cantidad de trabajo sobre los procesos hioldgicos se ha enfocado ha tratar de
entender la relevancia de las interacciones del solvente con las hiomoléculas. Ademas de
las interacciones especificas, a través de puentes de hidrogeno, entre fos grupos polares o
los cargados de las biomoléculas y las moléculay del agua, existen otras interacciones en el
proceso de hidratacién. En particular se ha puesto mucha atencion en el efecto hidrofdbico
como el responsable de una gran cantidad de fendmenos estructurales en las biomoléculas.
Dada la importancia de este fendmeno en muchos procesos en solucién se han propuesto
multiples modelos para explicar sus bases moleculares, entre estos el cambio en la estructura
del agua ha sido uno de los mas 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 solvatacion de
diversos solutos. Hasta recientemente estos conceptos eran dificiles de cuantificar. Para
empezar se necesita tener una estructura de referencia, es decir, un conochiniento de la
estructura del agna liquida normal, y ¢l conocimiento de esta estructura es win 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 couclusiones por tanto dependen implicitamente del modelo interpretativo
usado.

Al hablar de soluciones acuosas en general se acepta que se puede pensar grosse modo en
dos tipos de agua, el agna cerca de los solutos, que puede recibir diferentes nombres, tales
cotmo agua de hidratacion o agua ligada, y que parcce tener propiedades diferentes de las del
agua liquida normal. Y el agua lejos de los solutos con propiedades esencialmente jguales a
las del agua pura y referida normalmente como agna bulto.

Ahora bien es importante aclarar qué s lo que se entiende cnando 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 difraccién, El término “estructura”
es usado frecuentemente de manera mas o menos vaga para denotar efectos interpretados
a traves de argumentos termodindamicos o de alguna medida de alguna cantidad dindmica
obtenida por espectroscopia o por algiin otro medio. Este procedimiento es iitil en ¢} sentido
de que permite racionalizar una gran cantidad de datos interrelacionados, sin embargo s
importante reconocer que las interpretaciones estracturales estau basadas en suposiciones
que después es necesario probar, o que no siepapre se logea hacer, Ciertamente es necesario
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combinar y correlacionar observaciones dindmicas y estructurales pero en algunos casos las
inferencias acerca de la estructura de un tiquido a partir de datos dindmicos y el estudio de
la estructura por otros medios ha llevado a discrepancias que awin deben resolverse,

Por tanto e¢s posible que la Hamada agua ligada sea solo una manera conveniente de
visualizar ciertos cambios en la propiedades fisicas del agua cerca de una interfase, pero
que esto no necesariamente implique cambios estructurales significativos de los arreglos
moleculares {I]. Si existen esos cambios, estos deben reflejarse en las funciones de correlacion
radial, obtenidas tanto por medios experimentales como en trabajos tedricos,

Existe una definicion alternativa que es la de agua vecinal (vicinal water) (veanse por
ejemplo (2, 3, 4]) que establece que la modificacion 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 agna del interior de la célula [3]. Se afirma entonees que el
agua en el gel protoplasmico es diferente del agua en una solucion acnosa simple,

El modelo de agua ligada y agua libre no ha podido explicar muchas de las propiedades
aparentemente anomalas de la quimica de solnciones de jones pequeiios y de molécnlas 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 citoplasima de ovocitos de rana son
diferentes de las del agua normal {5}, que el agna dentro de quistes de Artemia muestra un
coeficiente de autodifusion bajo [6] asi como una densidad menor que el agua normal a la
misma temperatura [7]. Timashef ef al. [8] mostraron que ciertos solutos son excluidos del
solvente adyacente a la superficie de las proteinas,

Estos resultados no han podido ser explicados en términos de agua ligada y agua libre
debido a que se requeriria 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 superlicies,
los cambios en sus propiedades no serian detectados experimentalimente.

St bien, existen trabajos experimentales [9, 10, 11] que concluyen que es muy improbable
que modificaciones en la estructura del agna de tales dimensiones existan, estos problemas
muestran que el entendimiento que se tiene de este fendmeno es todavia muy incompleto, lo
que lleva a que no se puedan explicar muchos de los resultados expuestos y que por lo tanto
todavia no sea posible descartar de manera contundente ningiin 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 fisicoquimicos. Se
ha mostrado ya la capacidad de andlisis que provee la informacion 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 metodologia.

5.1 El modelo utilizado

Las simulaciones han sido realizadas con gran cuidado y siguiendo una metodologia rigurosa
que permite obtener resultados con un alto grado de confiabilidad. Lo anterior lo confirma
el hecho de que la comparacion con los resultados estructurales experimentales muestra
un buen acuerdo. Si bien en un caso los resultados acerca de las encrgias de solvatacion
no son satisfactorios, se considera que esto refleja en realidad un problena principalmente
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metodolégico para el cdlculo de estas propiedades, mas que una falla del modelo en si. Esto no
descarta por supuesto, que mayores refinamientos en el modelo dardan seguraimente resultados
mas apegados a los valores experimentales. Una ventaja de la metodologia presentada cs
que es muy claro como deben hacerse los refinamientos en el modelo. El limite en cuanto a
la precision esta mas en funcién del costo computacional que en el modelo mismo.

Un primer paso para la refinacion del modelo seria ¢l realizar los caleulos ab initio
utilizando bases mas grandes y la inclusion de la correlacidn electrdnica a un nivel mayor. En
particular la inclusion de mds funciones de polarizacion y la aproximacion MP4 garantizarian
un grado de confiabilidad muy alto en las energias de interaccidn. QObviamente esto implica
un costo computacional igualmente alto, por lo que el tamaiio de los sistemas a estudiar no
podria ser grande bajo este esquema.

Otro forma clara de refinar el modelo seria la inclusion de flexibilidad molecular de las
especies consideradas. Fu particular, la rotacién del grupo OH del metanol y de las grupos
NH; de la urea. Los cilculos sobre estructura serian directamente afectados por estos grados
de libertad, considerandose que nn acuerdo definitivo con el experimento sélo es posible con
su inclusion.

Por tiltino, este trabajo ha mostrado que la calidad de la estadistica debe mejorarse para
obtener promedios que permitan un cilcutlo mds confiable de las propiedades macroscdpicas.
Las simulaciones con una sola molécula de soluto presentan muchos problemas por lo reducido
de la estadistica. Debe aumentarse el mimero de solutos, por lo que si se quiere mantener
la concentracion, esto implica que el tamafio de la celda computacional debe ser mayor,
Ademis debe aumentarse el mimero de confignraciones sobre las cuales se promedia. Al
parecer entre veinte y treinta millones de configuraciones son necesarias para equilibrar el
sistema. Después seria necesario calcular los promedios con un nimero 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 imenos confignraciones
para obtener buenos resultdos.

5.2 Alcance de los efectos estructurales.

Las sitnulaciones presentadas confirman que el agua es capaz de recuperar muy rapidamente
su estructura, por lo que la extension de la zona que se ve afectada no va mas alla de dos
o tres diametros moleculares (~ 10 A). De hecho en los trabajos presentados aqui dicha
modificacién no rebasa los 6 A, lo que corresponderia aproximadamente a dos didmetros
moleculares. Este resultado confirma lo hallado por experimentos de difraceién de neutrones
recientes [9, 10, 11] y por estudios tedricos previos (vease por ejemplo [12, 13, 14]).

En ninguno de los trabajos tedricos 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, 2). Si bien en algunos trabajos [15] se argumentd que
se habfa encontrado un anvmento en la estructura del agua, basados en el aumento en la
altura de los picos de las funciones de correlacion radial, ahora es claro que se debe ser
extremadamente cuidadoso al interpretar este cambio como una mayor estructura del agua
debido a que “a censidac numérica promedio de Tos atomos del agua en tia meze.aes menor
que en el liquido puro. La funcion de correlacion radial estd definida como la razon entre
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la densidad local y la densidad promedio: si la densidad promedio baja pero localmente el
nimero de vecinos del agua permanece igual, debe esperarse que los picos en la funcion de
correlacion radial sean mas altos. De hecho se ha encontrado [16] que win cuando la altura
de los picos es mayor en las mezelas, al integrar los primeras picos para encontrar el minmero
de vecinos, este resulta ser menor en las mezclas que para el agua pura,

Debido a esto se considera entonees que un cammbio en la estructura del agua debe reflejarse
en el adelgazamiento o ensanchamiento de los picos y en el corrimiento en la posieion de los
mismos (vease por ejemplo {17, 18]). Aidn mds en ¢l caso especifico del agua, puesto que
el primer pico representa la distancia de los puentes de hidrogeno, 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 soluto que se
describe como creador de estructura deberia producir un adelgazamiento de este pico y un
incremento en la profundidad del minimo entre el primero y el segundo picos {17]. Si se
rompe la estructura del agna el efecto inverso deberia notarse,

El agua entonces parece tener una gran capacidad para recuperar su estructura en
distancias muy cortas ain cuando las distorsiones a las gue se vea sometida sean muy
drasticas. En un trabajo reciente sobre solvatacion de iones Bernal-Uruchurtu y Ortega-Blake
[19] han encoutrado que, si bien las moléculas de agua de la primera capa de hidratacién de
Mgt y de Ca** muestran un grado considerable de ordenamiento, al calcular las funciones
de correlacion radial oxigeno-oxigeno del agua a diferentes distancias de los iones, no se
encuentran diferencias significativas con la funcion correspondiente para el agua bulto a
partir de distancias que corresponden aproximadamente a la tercera capa de hidratacién.

El porque es asi parece provenir de la extraordinaria flexibilidad que tiene el agua de
formar puentes de hidrégeno con las moléeulas vecinas en un intervalo muy amplio de
ortentaciones, formando una red en tres dimensiones en la cual hay una gran libertad
orientacional para encontrar un estado de baja entalpia. La presencia de un soluto reduce
localmente esta libertad orientacional, principalmente para las moléculas de la primera capa
de hidratacion. Sin embargo, esta reduccidn no es muy grande debido a la posibilidad de
formar puentes de hidrogeno deformados y bifurcados. Esto parece explicar porque los efectos
del soluto no se propagan: los puentes de hidrégeno deformados y bifurcados introducen una
reserva de flexibilidad estructural, con un costo entilpico bajo, que amortigna rapidamente
cualquier propagacion a largo alcance de efeclos orientacionales que serian entrépicamente
desfavorables [20]. El hecho de que el costo entilpico sea bajo proviene de que el potencial
de interaccion entre dos moléculas de agua parece tener un minimo nmy ancho al variar
el angulo entre la molécula donadora de protones y la aceptora (vease la figura 5.1). Si
recorclamos que para generar la red alcatoria del agua liquida se necesitan deformaciones de
alrededor de £ 10 °© (vease seccion 1.2), puede verse que vsta red puede deformarse aidn mas
sin gran costo entalpico. Istas 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 si hay cambios en la
estructura del agua, si hien de manera inds o menos local y sutil. Eu la fignra 5.2 pueden
verse las funciones de correlacion radial oxigeno-oxigeno para el agua pura y para la mezclas
concentradas de nrea 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
minimo entre el primer y segundo picos como el segnndo pico imismo muestran diferencias
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Figura 5.3: Funciones de correlacion radial oxigeno-oxigeno del agua para el agna 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 simulacidn de Corongiu y Clementi [21).

con respecto al agua pura. Es dificil estimar a priori el impacto de estos cambios en las
propiedades de las soluciones, sin embargo presentan caracteristicas interesantes que pueden
ser utiles en el entendimiento de los fendmenos que ocurren alrededor de las biomoleculas.

5.3 FEl efecto caotropico de la urea.

En la figura 5.2 puede verse que la urea estd ensanchando un poco el primer pico, dis-
minuyendo la profundidad del minimo entre el primero y segundo picos y recorriendo un
poco el segundo pico de esta funcién hacia distancias mayores, El segundo pico aumenta
muy ligeramente su anclura, pero de manera casi imperceptible. Con esta informacidn
pareceria haber una disminucidon en la estructura del agua, si bien no muy grande. Una
pregunta interesante es si estas pequeias diferencias en la estructura bastarian para explicar
Jos cambios en las propiedades de solvatacion de las soluciones acuosas de urea. Por supuesto
que no es posible dar una respuesta directa a esta cuestion. Sin embargo para tratar de tener
un parametro de comparacidn en la figura 5.3 se presenta como varfa la funcion de correlacion
radial oxigeno-oxigeno del agua (g,,(r)) del agua con la temperatura. Estos resultados son
tanto experimentales como tedricos. Los resultados tedricos corresponden a un trabajo de
G. Corongiu y E. Clementi {21] y los experimentales a Soper y Turner {16]. En ellos puede
verse que al aumentar la temperatura se tiene un efecto similar en cuanto a la anchura
del primer pico y la disminuciéu en {a profundidad del minimo entre el primer y segundo



5.4. Soluciones de metanol y el efecto hidrolobico. 11l

picos. El segundo pico no parece cambiar mucho de anchura (excepto a temperaturas may
altas) aunque también se recorre hacia distancias mayores. Es interesante notar que cn estas
funciones el segundo pico se hace un poco mas plano. En este caso la altura de los picos si es
significativa pues al seguir siendo agua pura no se presentan los problemas de normalizacion
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 (recucrdese
que el problema de normalizacion tiende a aumentar la altura de los picos), en concordancia
con los experimentos y simulaciones de agua a temperaturas elevadas.

La discusion anterior nos lleva a la couclusion de que al agregar urea al agua se estd
logrando un electo sobre la estructura parecido al que se tiene al elevar la temperatura, Este
es un liecho ampliamente conocido en el campo de la desnaturalizacion de proteinas, En la
figura 5.4 se presentan las curvas de desnaturalizacion del ARN-asa T1 al agregar urea y al
elevarse la temperatura. En ellas puede verse la similitud que en este caso presentan ambos
fenémenos. El mismo fendmeno se encuentra al medir la actividad de enzimas en el interior
de micelas invertidas, es decir que la adicidn de urea tiene un efecto parecido al de aumentar
la temperatura [22). llasta donde sabemos este es el primer trabajo tedrico que muestra
esta equivalencia a partir del calculo de las funciones de correlacion radial. No se trata por
supuesto de afirmar que se tiene eractamente el mismo efecto al agregar urea que al elevar
la temperatura sino que el efecto mostrado sobre la estructura del agua imuestra semejanzas
notables. Que los efectos no son identicos puede verse por ejemplo en el hecho de que la
desnaturalizacion por temperatura del caso mostrado (ARN-asa T1), con frecuencia no es
completamente reversible al disminuir la temperatura, mientras que la desnaturalizacion por
urea stempre lo es [23]. Otro ejemplo puede verse en la curva de solubilidad del butano como
funcién de la concentracion de urea medida por Wetlaufer et al. {24] y mostrada en la figura
5.5 que no muestra un minimo como sucede al aumentar la temperatura (aunque es notable
el hecho de que la curva correspondiente al cloruro de guanidina si tenga ese minimo).

Puede decirse entonces que el trabajo presentado aqui muestra caracteristicas de los dos
modelos propuestos para explicar las propiedades de las soluciones acuosas de urea, es decir
presenta asociacion urea-urea pero también un cierto cambio en la estructura del agua. Por
lo tanto los resultados respaldan la suposicion que se hace normalmente de que la urea
funciona como un agente caotropico, que rompe fa estructura del agua. Sin embargo, tanto
la magnitud como la extension del efecto son pequenas por lo que es dificil por una parte,
medirlas experimentalmente y por otra, relacionarlas directamente con los cambios en las
propiedades macroscdpicas. El uso de la temperatura como un proceso andlogo permite
tener un punto de comparacion para estimar la importancia de estos pequeiios cambios
estructurales.

5.4 Soluciones de metanol y el efecto hidrofébico.

Como se indico anteriormente (vease seccion 4.1} es un hecho aceptado que las propiedades
termodinamicas de las soluciones de metanol en agua estan dominadas por la hidratacién
hidrofdbica. Ciertamente no puede hablarse de “interaccion hidrofobica” puesto que la
asociacion entre las moléculas de metanol estd dada por la formacion de puentes de hidrogeno.
Sin embargo, a pesar de que la solubilidad del imetanol proviene también de la formacion
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de puentes de hidrégeno 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
discusion siguiente sobre la hidratacion del metiunol estd estrechamente relacionada con la
hidratacion hidrofabica.

El primer punto a resaltar es que al ignal que en los casos de hidratacion de moléculas
polares como la urea o hidratacidn 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 aun
menor que en la urea como se ve en la figura 5.2. Localmente si existe un efecto tal como se
mostro en la seccion 4.2.2, sin embargo, este efecto no es en la direccion que normalmente se
ha supuesto, es decir el inetanol no eumenta la estructura sino que hay un cambio hacia una
estructura un poco diferente, tal como lo muestran las funciones de correlacidn radial y una
desestabilizacion energética. Puede verse una cierta pérdida de estructura al ensancharse
ligeramente el primer pico y un corrimiento del segundo pico a distancias mayores.

La desestabilizacion energética ya habia sido encontrada antes por algtnos autores {25, 26
sin embargo, en este trabajo se reporta por primera vez el corrimiento del segundo pico. La
correspondencia de los resultados tedricos con los experimentales dan validez a este resultado
de la simulacidn. Por supuesto que los resultados experimentales estan dominados por la
estructura promedio del agua, que es muy parecida a la del agua bulto. Debe recordarse que
el corrimiento del que se esta hablando sdlo sucede en las primeras capas de hidratacion y
que rapidamente 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 clatratos en forma de icebergs alrededor
de los grupos no polares sea cierta. I'n mediciones directas de hidratacion de alcolioles y de
Tetrametilamonio Finney y Soper {10, 11, 18] llegan a la conclusion 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 asegnrarlo, de existir cambios
estarian en la direccion de un desorden mayor para las aguas que rodean a estos grupos.
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Eu una revision sobre la estructura y la dindmica del agua alrededor de las biomoléculas,
Saenger [27] afirma que los estudios eristalograficos sobre proteinas y dcidos nucléicos mues-
tran cliramente que cnando existen grupos en la superficie de las biomoléculas con los cuales
formar puentes de hidrogeno, el agua tiende a formar patrones estables; particularmente
pentdgonos 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
hidrofilicos, lus experimentos de difraccion no muestran ningin patron definido de hidrata-
cion. Si bien esto no prueba que no existan, es un indicio mis de que los clatratos alrededor
de los grupos no polares en todo caso no serfan tan ordenados como se penso,

Ciertamente, si el agua alrededor de los gripos no polares de una molécula no esta mas
ordenada que el agua del hulto, tendremos dificultades al tratar de explicar los fenémenos
asociados con el efecto hidrofdbico. Esencialmente debemos buscar cual es el origen de la
disminucidn en la entropia 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 Lipo a una solucion dilnida de agua esta acompaiada de un incremento
grande en la energia libre; esto s AGH, > 0. Bl valor de AG, esta relacionado con X, la
fraccion mol del soluto en la solucian por

AGy, = —RTX,. (5.1)

Medidas de AG,,. a diferentes temperaturas as{ como estudios calorimétricos han mos-
ir }

trado que, cerca de la temperatura ambiente, Alf;, es negativo, luego al aumentar la

temperatura se hace cero y luego positivo. Entonces, la relacion

AG, = Aty ~ TAS,, (5.2)

muestra que a 25°C la transferencia de un soluto a la solucidn involuera un decremento
grande en la entropia, es decir AS,, < 0.

La mecanica estadistica nos dice que un incremento en la entropia de un conjunto de
moléculas indica una transicion a un estado de mayor desorden. Por tanto un AS,. negativo
sugiere que cuando un soluto apolar se disuelve en agua causa una especie de reorganizacion
de las moléculas de agua vecinas que finalizan en un estado mas ordenado. Esto ha llevado
a la proposicion de diferentes modelos en los que se pretende visualizar esta transformacion.
La mayoria de ellos implican la formacion, cerca del soluto, de agregados de agua de corta
vida, con estructuras mas o menos diferentes, Pueden ser Hlamados “icebergs”, “flickering
clusters” o clatratos (vease por ejemplo [28, 29]). Cualquiera de ellos es consistente con la,
idea de que los solutos apolares sou “creadores de estructura”,

Existen varios argumentos que han levado a esta suposicion. Los principales son:

a) Se considera plansible el que la formacidn de agregados poliméricos conlleve el incre-
mento o el reforzamiento de los pnentes de hidrégeno. Esto explicaria ¢l hecho de que se
observen cambios pequefios o ain negativos en la AH,, cuando la intuicion sugiere valores
grandes y positivos,

b) Se ha encoutrado que si se dividen Al ASy, y AC, 4 entre el drea de la moléeula
apolar, los valores para diferentes hidrocarburos se colapsan a una sola curva, Esto Hleva a
la conclusion de que son las agnas en contacto con el sulito las que estidn siendo afectadas,
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c) BEs razonable suponer que si existe una estructura extra alrededor de los grupos
apolares, esta deba “derretirse” lentamente al aumentar la temperatura,  Esto explicaria
el que el calor especifico parcial molar del soluto, AC,,,, tenga el valor grande y positivo que
muestran los experimentos de transferencia de solutos no polares al agua.

Sin embargo esta vision tiene problemas para explicar la dependencia del efecto hidro-
fébico con la temperatura. En particular la dependencia con la temperatura de la Ay, no
puede explicarse satisfactoriamente, asi como la existencia de una temperatura 7 a la que
AS;, = 0 mientras que la Ay, sigue siendo grande y positiva.

Lo anterior ha llevado a proponer maodelos alternativos que pretenden explicar la na-
turaleza del efecto hidrofdbico en todo el intervalo de temperaturas. En estos modelos
esencialmente se parte de suponer que a Ty no existe hidratacion hidroféhica, es decir que
el efecto hidrofobico deja de existir al hacerse cero la entropia de transferencia. Entonces
s¢ tiene que a Ty, AG,, = AH,, y esta AHy, no contiene contribuciones hidrofobicas, Esto
implica que a otras temperaturas la AH,, tiene dos contribuciones, una parte no hidrofébica
AHPMy una parte hidrofébica A H}, siendo la entropia totalmente hidrofdbica AS,, =
ASH, Estas suposiciones, aunadas al lecho experimental de que la AG, (7)) es priclica-
mente igual a la AG(25°C) implica entoncees que las contribuciones hidrofébicas AHM y
TASE practicamente se cancelan y la causa de la baja solubilidad es la AH(T,), que es
muy parccida a la AH,,. a solutos polares no acuosos. Entonces la AGM? en realidad es
pequefia y negativa, es decir la hidratacién hidrofobica favorece la solubilidad de los solutos
no polares en agua.

Esto ha llevado a considerar [30] que existen dos contribuciones opuestas a la energia
libre cuando un grupo no polar se introduce al agua. La primera es la estructuracion de
las aguas alrededor del soluto hidrofdbice. Esta estructuracién esta asociada con cambios
negativos tanto de entropia como de entalpia, lo que resulta en un canbio en energia libre
pequeiio pero negativo. La segunda contribucion proviene de la energia que se requiere para
formar un cavidad en el agua para acomodar el grupo no polar. Eutonces la causa del efecto
hidrofdbico se atribuye al rompimiento de las fuerzas colesivas grandes presentes en el agua.
Debe notarse que en este modelo aun se sigue asociando el cambio en entropia con mayor
orden en el agua.

Existen otros modelos propuestos mas recientemente [31, 32] en los cuales no es necesario
suponer un modelo geométrico especifico para el “reordenamiento” de las aguas alrededor
del soluto. En ellos se imponen condiciones sobre los puentes de hidrégeno de las aguas
vecinas a los solutos no polares lo que lleva a una estimacion de la entropia y de la entalpia
producto de la reorganizacion de las aguas alrededor del soluto.

En uno de ellos propuesto por Muller [31], se supone que los puentes de hidrégeno de la
capa de hidratacion tiene una entalpia mayor que los del agua bulto, pero que la {raccion de
puentes de hidrogeno rotos en esta capa también es mayor. Con ello se proponen ecuaciones
para calcular la entalpia y la entropia de transferencia que contienen como pariimetros libres
la A y la AS de rompimiento de los puentes de hidrdgeno de la capa de hidratacion.
Estimando el valor de estos pardmetros a partir de datos experimentales para el ACY, y de
la AH], es posible reproducir algunos comportamientos experimentales. La estimacion de
estos pardmelros es muy incierta por lo que el autor los reporta como resultados provisionales.

En el segundo de estos modelos propuesto por Costas ef al. [32], se propone dividir el
proceso de transferencia en cinco pasos: (1) remover una molécula de soluto del liquido puro,
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rompiendo los contactos soluto-soluto, (2) cerrar la cavidad ereada allf, (3) crear una cavidad
en el agua, rompiendo los puentes de hidrégeno para acomodar la molécula de soluto, (4)
re-formacién de los puentes de hidrdgeno entre las moldculas de agua alrededor del soluto
y creacién de los contactos soluto-agua y (5) rearreglo o relajacion de las moléculas de
agua alrededor del soluto. En este modelo se supone que las contribuciones entrépicas, solo
provienen de esta relajacion y gue por ello la contribucién hidrofébica esta dominada por
este paso. Se plantea entonces un modelo en el gne se constriiie a las moléeulas de la capa de
hidratacion a estar en solo dos posibles estados energéticos. Pueden entonces caleularse las
funciones de transfereucia del estado no relajado de las moléculas al estado relajado, siendo
la entropfa de transferencia caleulada asi, igual a la entropia de transferencia del soluto no
polar del liquido puro al agua. En estas ecuaciones aparecen también tres parametros gue es
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
termodinamicas para diversos solutos.

Ciertamente las suposiciones que se hacen sobre la capa de hidratacion aun deben pro-
barse, sin embargo estos modelos mmestran que es posible explicar la disminucion de entropia
sin necesidad de suponer que existe una estruclura mas ordenada en el agua cerca de los
solutos, lo que respalda los resultados obtenidos en esta tesis.

Alora bien, como se dijo anteriormente, existen propuestas recientes {10) de que en
realidad el orden del agua cerca de los solutos no polares puede ser un poco distinto del agua
bulto, sin embargo que estas aguas no estian mas ordenadas sino tal vez menos.

Se ha propuesto también [33] que la disminucidn en la entropia puede provenir no solo de
restricciones en la movilidad del agua, sino tambien 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 relajacién de red de spines "C cuando son transferidos de un
solvente no hidroxilico al agua, de modo que el agua parece imponer restricciones no usuales
al movimiento de los soliutos disueltos. Esto explicaria el porque solutos tan diferentes entre
si (incluyendo al agua misma) muestran casi la misma entropia de disolucion, a pesar de las
grandes diferencias en sus afinidades por el solvente y de las restricciones que se esperaria
impusieran al agua (vease la tabla 5.1),

I's claro que esta propuesta contradice la conclusién largamente aceptada de que la
movilidad de los solutos no polares casi no sufre restricciones al entrar en un medio acuoso.
Esta conclusion proviene principalmente de experimentos de NMR donde es posible ver que
los solutos casi no cambian sus tiempos de correlacion al entrar en un medio acuoso (vease por
ejemplo [34]). Vemos entonces que una vez mis la informacion experimental a este respecto
es contradictoria y no permite una conclusion contundente acerea del fendmeno estudiado.

Los resultados obtenidos aqui muestran claramente que no existe una estructura mds
ordenada alrededor del metanol, lo que indica que el grupo apolar no esta induciendo més
estructura en el agua circundante. Entonces la disminucién de entropia que corresponda al
agua, debe provenir de restricciones impuestas a clla pero que no se reflejan en una mayor
estabilidad en los arreglos geométricos, es decir en la fimeidn de correlacidn radial,
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Tabla 5.1: Propledades de transferencia de fase vapor a agna (25°C),

Khia Al AH TA S

vapor = agua  keal/mol  keal/mol  keal/mol
H 1.7 x 1072 +2.4 -1.3 -3.7
He 8.5 x107% +2.7 -).8 -3.5
0, 2.9 x107? +2.1 -3.0 5.1
Cl, 2.0 -0.4 -5.0 -4.6
H,0 5.1 x101 -6.4 -11.9 -5.4
CH, 3.8 x107¢ +1.9 -3.2 -5.1
CHj3-CH;, 4.6 x 1072 +1.8 -4.4 -6.2
CH3-OH 53 %103 -A.1 -11.2 -6.1
CH3-CH,-Oll 4.7 <107 -5 -12.9 -7.9

Datos tomados de las refs, [33,35].

5.5 Conclusiones

El trabajo presentado muestra que es posible realizar simulaciones que reproduzcan los
resultados macroscdpicos conocidos para mezclas de liquidos, a la vez que proporcionan
una gran cantidad de informacién 1itil tanto para la interpretacion de los mismos resultados
experimentales como para entender mejor los mecanismos moleculares de los procesos ma-
croscopicos importantes para la bioquimica. Un elemento fundamental para ello es la
refinacion de la simulacion. Es decir, deben caleularse los potenciales de la mejor manera
posible, asegurando que los valores de las energlas de interaccion esten dentro de un intervalo
de confiabilidad adecuado. Para ello se ha mostrado que un elemento esencial a tomar
en cuenta es la inclusion de efectos no aditivos en las interacciones moleculares. Esto por
supuesto implica que debe hacerse un compromiso entre la precision de los cdlenlos y el costo
computacional de ellos. Ademas debe asegurarse la convergencia en cuanto al muestreo de
la superficie de potencial y de las corridas de simulacién para el cdlculo de las propiedades
macroscopicas.

Las simulaciones realizadas han permitido avanzar en el entendimiento de los mecanismos
moleculares que tienen tugar al introducir solutos al agua, La tuteraccion agua-soluto es de
gran importancia para una gran cantidad de procesos en bioldgicos. Por tanto los resultados
obtenidos coutribuyen al entendimiento de los fenémenos asociados al papel del agua en estos
procesos.

La simulacion sobre el sistema metanol-agna 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 gue el metanol es un
hidrocarburo soluble [36], se esperaria encontrar un aumento en la estructura del agua,
de acuerdo al concepto tradicional de la hidratacion hidrofobica y por otra, de acuerdo a
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los experimentos de difraceion de neutrones de Finney y Soper, la estructura del agua en la
solucion deberia ser esencialmente igual a la del agua bulto y quiza un poco menos ordenada.

En este trabajo se ha encontrado que el agna alrededor del metanol no tiene mas estruc-
tura, sino una estructura in poco diferente y en todo caso menos ordenada que la del agua
bulto. Es decir se concuerda con los resultados de difraccidn de neutrones [10] en cuanto que
el cambio observado va eu el sentido de menos orden pero no en cuanto a su magnitud. El
cambio observado es pequerio pero significativo, y resulta claro ademads que este cambio no
puede observarse en el experimento ya que las contribuciones de los hidrégenos del metanol
lo acultan,

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

Ahora bien, si como se indicé no existe una mayor estructura en el agua al introducir un
grupo apolar, entonces el mecanisino de accidn de 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 solutos. En este
sentido actua de manera similar al anmento de temperatura, donde las moléculas aumentan
su movilidad por el anmento de la energia cinética.

En suma puede decirse que de acuerdo a los resultados obtenidos se ha encontrado que
los dnicos compuestos creadores de mayor estructura en el agua son los grupos hidrofilicos
al imponer una estructura mas estable. Esta estructura puede ser diferente a la del agna
como en el caso de los iones o bien parecerse muclio 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 mas ordenada. Fn ambos casos sin embargo, debe recordarse que
estos cambios solo abarcan las primeras capas de hidratacion y que el agua recupera muy
rapidamente su estructura promedio,

Esto significa que el cambio en entropia observado en los experimentos de transferencia
de hidrocarburos al agua no proviene de induciv una estructura mas 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 rellejadas en la estructura promedio
en el sentido de mayor orden, Por ello es necesario considerar que tal vez parte del cambio
entropico observado provenga de restricciones impuestas a los solutos como ha sido sugerido
[33). De igual manera este resultado respalda los modelos que permiten explicar el cambio
entropico sin necesidad de recurrir a la proposicién de arreglos ordenados en las moléculas
vecinas a los solutos apolares. Serd 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 direccion en donde habrd de encontrarse la explicacion del fendmeno hidrofébico,
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Capitulo 6
Trabajo Futuro

La metodologia presentada en esta tesis para o} estudio de sistemas de interés bioldgico,
ha probado ser una herramienta (til para obtener informacion detallada de los mecanisimos
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 todavia se tiene una incertiduinbre 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 madelo.
Por ello se considera que ahora se abren muchas posibilidades de trabajo utilizando este
imodelo.

Primeramente, en cuanto al modelo mismo, es indudable que debe seguirse refinando
la metodologia, sobre todo en cuanto al calculo de las energias de solvatacion. La forma
de calculo 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 pequefias variaciones en las
energtas potenciales de las moléculas, que al agregarse producen una gran variabilidad en
las energias totales y por tanto en las encrgias de solvataciéon. Por ello se considera que 1uu
punto importante aqui serd el cileulo de una nueva superficie de interaccion para el agua
pura, de modo de acercarse mds a los valores experimentales. En la actualidad el potencial
de agua tienc una pequena desviacion con respecto a los datos experimentales para la euergia
potencial de las moléculas de agua en el liquido pnro. Se considera que es posible que si se
genera un potencial agua-agua ajustado a una superficie de potencial uniforme, esto pueda
contribuir a un mejor valor en los resultados de las energias de solvatacion. Por supuesto que
tambien serda importante poder calcular las superficies soluto-agua con el mayor refinamiento
posible, los recursos de computo con los que se cuenta actualinente permiten avanzar en este
punto.

Otro refinamiento al modelo seria la inclusion de vibraciones intramoleculares, Si hien
los modelos de molécula rigida lian dado excelentes resultados para la estructura de las
soluciones, es indudable que el acuerdo total con el experimento sdlo serd posible con la
inclusion de este grado de libertad., Por supuesto que esto complica mucho mas los caleulos
por lo que esta linea de trabajo deberd atacarse en paralelo a la aplicacion del inadelo actnal
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a otros sistemas de interds biologico.

Por dltimo, en enanto a metodologia, es claro que las funciones de correlacion radial en
las mezclas estan normalizadas de manera diferente que en los liquidos puros, lo que dificulta
de alguna manera la comparacion eutre estas dos funciones. Puesto que en las simulaciones
se cuenta con toda la informacidn acerca de los sistemas, debe ser posible eliminar esta
fuente de incertiduwmbre y poder generar funciones que sean directimente comparables. Una
linea de trabajo en el aspecto metodoldgico que piensa atacarse es precisamente esta, generar
funciones de correlacion corregidas por el volmen excluido,

Fn cuanto a las aplicaciones de la metodologia, consideramos que una vez probado el
valor predictivo del modelo puede aplicarse a sistemas donde ta informacion experimental
no es tan completa como en los casos tratados en esta tesis. Por ello o] siguiente paso seria
su aplicacion a una molécula completamente no polar en solucion acunosa. En particular
se piensa que el paso ldgico serd su aplicacion al metano. La finalidad del estudio de una
solucion acuosa de metano seria seguir investigando las hipotesis que se hacen en torno al
efecto hidrofébico,

En cuanto a la suposicion de que las moleculas no polares ammentan la estructura del
agua, en esta tesis se ha coneluido que al menos para el metanol este no es el caso, como podria
esperarse de los datos termodinaimicos. Es necesario trabajar mas este punto. Por una parte
seria importante corroborar esto en una simulacién con metano, para descartar que pudiera
ser el efecto del grupo hidroxilo el gue 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 comparacion entre un sistema y otro.
En egte caso se encuentran otro tine de correlaciones como las correlaciones entre dinolos,
o las correlaciones entre enlaces en las moléculas, Tambien se considera que s posible que
las funciones de correlacién radial sean demasiado promediadas como para permitir ver los
cambios estructurales. En este sentido existen ya algunos trabajos que utilizan funciones de
correalcion radial y angular para investigar la estructura de los liquidos.

St se confirma que los solutos apolares no son promotores de estructura entonces seri
muy interesante investigar el origen de la disminucion de entropia en los experimentos de
transferencia. En este sentido se considera que el maodelo 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 o bien de otro tipo
como las propuestas recientemente sobre las energias de interaceion de las moléculas de la
capa de hidratacion. En este respecto se considera que iebe tenerse especial cuidado con
los efectos no aditivos en la capa de hidratacion. Por ello tal vez seria necesario realizar
un trabajo previo, muy cuidadoso, sobre no aditividad en agregados de metano y agua a
partir de primeros principios, con el fin de asegurarse gue la superficie de potencial que se
genere para las interacciones metano-agna reproduce adecnadamente los vidores obtenidos
con bases mucho nias grandes,

Existen otras suposiciones que se hacen en los modelos que se constrayen para explicar
el efecto hidrofdhico gque tambien podrian probarse. Ejemiplo de ello serian las energias de
cavitacion en ol agua y en el soluto. Las energias de contactos agna-soluto y agua-agua
alrededor de nna cavidad, las fracciones de puentes de hidedgeno rotos en el bulto y en la
capa de hidratacidn asi como sus energias,

Una vez establecidos los mecanisinos moleculares presentes en soluciones acnosas de
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solutos apolares, serd interesante estndiar su dependencia de otras variables. En particular
con el tamario y la forma del soluto, con la temperatura y de manera muy importante con la
presencia de otros solutos. En este iltimo punto se convergird con la simulacion de un sistema
ternario agua-urea-soluto hidrofobico. Claro que para ello serid necesario refinar ¢l potencial
urea-agua con el fin de tener el mismo nivel de cilcitlo que los potenciales agna-soluto apolar.

En cuanto a la dependencia de los efectos observados con respecto al tamaiio de las
moléculas, en estos trabajos estamos interesados principalmente en los fendmenos fisicoqui-
micos en los que intervienen moléculas bioldgicas, por lo que un interés obvio serd poder
incrementar el tamaiio de las molécnlas estudiadas de inanera importante. Por ello una linea
de trabajo que debera abordarse, si bien tal vez a un plazo mayor, serd la de investigar la
transferabilidad de los potenciales generados. Esto permitiria realizar estudios, con un alto
grado de confiabilidad, en moléculas mucho mas grandes, lo que proveeria de una alternativa
a los actuales campos de fuerzas. Este es un objetivo mucho inds ambicioso que nos permitiria
realizar estudios sobre sistemas modelo mucho mas realistas de las interacciones entre las
moléculas biolagicas 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 nonadditive cffects in the intermolecular interaction. Very long
runs, 20 10° steps, were used to assure that cquilibrium was attained. The results oblained
reproduce experimental data, in particular the nitrogen and hydrogen centered radial distribu-
tion functions, validating the model and also allowing for the assignment of the structure of this
function. We can also address the phenomena of the dimerization of urca and the urea water
correlation, Energetic and structural analysis show that there is a urca network which has a

particular effect on water structure,

I. INTRODUCTION

The effect of urea on different physicochemical prop-
erties of aqueous solutions such as viscosity, {reezing point,
cte., gives this solute a particular role in many processes,
for instance as a denaturant of proteins. Because of this,
there has been for a long time a desire in understanding at
the molecular level these intriguing and important effects,
which has conduced to a long standing controversy be-
tween two molecular mechanism proposed. One by Frank
and Franks,' which assumes urca to be a chaotropic agent
which produces a loss of water structur¢ upon solvation,
thercby changing a substantial amount of the water prop-
ertics. The other, advanced by Schellman,? Kresheck and
Scheraga,’ and Stokes* proposes that urea has a dircet ef-
fect on the solutes, almost no effect on water structure,
and, on the contrary a strong association between urca
molecules.

The controversy between both models has lasted for a
long time, cach one being able to rationalize thermody-
namic data. Furthermore cven direct observations seem to
vield contradictory conclusions. For instance, fluorometry
(Miyigashi’ and Grieser®) shows that there is an increased
microviscosity upon addition of urea to micelles, and it is
explained in terms of water structure breaking. On the
other hand Kaatze ef al.” found by dielectric relaxation
that there is an unusual small number of water molecules
with relaxation times different from those of pure waler in
aqueous urea solutions. The persistence of controversy for
more than two decades has receatly encouraged theoretical
work at the molecular level that should, because of its
ability to look at the molecular level, resolve it.

There are several Monte Carlo and molecular dynamic
studics on aqueous solutions of urea.*"* Early work found
that there was no evidence of water structure breaking and
that there was indeed urca association.'® This was however
contested by other works that predicted no association of
urea in aqueous solutions.!"**? A recent work' found again
no evidence of structure brenking, but it wiss not able to
look into urea association because a single molecule was
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considered. Criticism to the theoretical work, and the basis
for the discrepancies, obviously comes from the himitations
of the approach, i.e., the intermolecular potential used, the
length of runs etc., but one which is very important has to
Le addressed; the simulations have not been able to repro-
duce completely the information available for the aqueous
urea x-ray diffraction experiments.'

The interest of the phenomena both, because of the
molecular understanding and its implications in many
physicochemical processes, as well as the controvery
around the problem, has encouraged us to revisit the prob-
Tem with the following points in mind;

(a) A revised potential for the interaction, The ad-
vancement of computers and quantum chemistry methods
has made quite possible to obtain reliable potentials from
first principles for small molecules. However several poiats
have to be considered, for instance, checking the vahdity of
the surface sampling, the convergence with respect 1o basis
set extension, and the inclusion of nonadditive effécts.

{b) The lenpgth of the simulation runs, It has been
suggested that numerical simulations could be converging
very slowly, leading to apparent equilibrium.'® Recently®
this point was revisited and indeed found that a substantial
amount of configurations were needed to attain equilib-
rium.

(¢) The concentration of urea. The denaturant effect
of urea oceurs at high concentrations, and hence it is pos.
sible that quite different molecular mechanism could be
involved at low and high concentrations. The performance
of studies at different concentrations will also permit us to
assess a treadd in the behavior observed, conducing to -
preater confidence in the results.

(d) Experimental validation. Numerical simulation iy
a very powerful technigue for studying molecular niecha
nistus, but there are still many approximations made. s

then important to validate the simulations by comparison
with experimental data,
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iG. 1. Comparison between the values of the ab initio sutface for the
mer-urea interactions and those of the model. The fitting parameters are
2037, p=0.994, m=0.998, and xp= —-0.001. Comparison between the
Wues of the ab initio surface for the urea-urea interactions and those of

2 model. The fting parameters arc o=041, p=0.993, m=0.980, and
v=-0.05.

LMETHODS

The numerical simulations consisted of Monte Carlo
tdies which used nonadditive potentials fitted to ab initio

wfaces, and were performed with the following consider-
iions,

LThe ab Initio surfaces

The potentials were constructed {rom ab {nitio calcu-
flions. A comparative study of urea aqueous solution at
iferent concentrations requires a potential with complete
nnsferability, i.e., onc not fitled to any particular experi-
#ntal condition. For the water—water interaction we used
tpotential which includes polarization and nonadditive
ums; and which has shown ta yicld very good precictions
tthe liquid water properties.'” For all other interactions
% poteutials usced are reported here. They were con-
iucted using the experimental urea geometry.?® The basis
dused yields a dipole moment 5.14 D,

One has to be careful in assuring that the surfuce is
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FIG. 2. Comparison between the vatues of the ab initio surface for the
nonadditivity of urca-urca-water interaclions and those of the model.
The fitting parameters e a=0.14, p=0.50, m=0864, and 1,=0.0L.
Comparisan between the values of the ab initio surface for the nonadidi
tivity of urca-watcr-waler inleractions and those of the model. The itting
paramelers are o==0.18, p=0.832, m=0.965, and x;= ~0.08,

reliable. Of course the fact that one will have to construct
a surface potential, i.¢., to compute many points, forces the
choice of the basis set to an economical one. Here we com-
puted the urca-urea, urca-water, urca-water-water, and
urea~urea-water interactions with the ab initio pscudopo-
tentials of Barthelat eral.'® and a minimal basis set that
has proved to yield reliable results for the intermolecular
caleulations.” 1n order to calibrate the basis set we com-
puted the minimum energy conformation for the urea
dimer obtained with the minimal basis sct with a larger
basis set; 2§ plus polarization. We found that for the min.
imal basis sct the energy was --15.12 kcal/mol, whercas
for the larger basis set --17.84 keal/mol, showing a rea-
sonable convergence with respeet to basis set extension.
Previous studies with ab initio potentials does not seem to
converge in this respect.'® A more recent potential ob-
tained also from ab initio calculations yiclds —7.7 keal/
mol for the minimum urea-water interaction, which com-
pares o the value of —7.35 keal/mol for the minbmum
with our potential. It is important to take particular care of
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TADLE 1. Set of parameters for the interaction potentinls useld. The malytical expression iy deseribed in
Ref. 17, as well as the water-water interaction parameters. Values are given fur distances in a.u. and yield

energies in keal/mol.

Hutnandes - Lolos of . Aquions won sidulion

Atom § a
Ou ~0.6271784+00 0.131 19E40)
Cu 0.66] BTE4+00  O.112 56E4-0)
Nu ~0.100 54401 0.20907E+0)
H,, 0,576 20E400  Q.108 96E 403
Hyons 0423 BYE4+00  0.128 2RE+0)
Ow —~0.142 61E+01  0.590 12E4-02
Hw 0.7V 08E+00 Q45505E+03
Inter. A m I n,
Oi-0u 0192 58E4+04  0.521 73B4+01  —~0.269 76E + 01 0N 2IE+ O
Qu-Cu C.169 B9E4+ 08  0.32782E 401 —0.241 78E 400 0.829 65E 400
Cu~Cuy 0336 82E+06 0.61050E-+01  —0.146 58E+ 05 0,472 96E+ 01
Ou-Nu 035 29E+05 O 1B0BBE401 —0.215 68E +05 0.566 06E -+ O
Cu-Nu 0322 37E+04  0M2ME4+01  ~0.761 DE4+02 0.5)0 63E +00
Nu-Nu 0624 07E4+02 042021E4+00 -013521E404 0.432 B4E 401
OQu-Hu 0381 T9E4+03 0.12041E+40)  —0.2) TIE400 0.107 70E + 01
Cu-Hu  =0.161 I6E4+04 0.6 I9E4+ 00 0.182 41E 4+ 04 0.757 89E + 00
Nu-Hu 084097E-+03 0,524 32E4-01 0.12301E+ 04 0.80) R1E+ 01
Hu-Hu 0.66395E4+02 0285 M4E4+01 —~0.280 59E+04 0.37) 46E 01
Qu-Ow 0425 52E405 C.1902{E401 —~06910)E40D 0.209 52E+01
Cu~-Qw 0640 TIE+04 0186 12E4-01  —=0.15) TIE+06 0,387 2E 401
Nu-Ow 0.104 19E4.06 0199 1SE4+ 01 0,742 02E4 02 0.801 O7E - O0Q
Hu-Ow 01272364+ 04 O V68ARE40] 0185 64E 04 0.149 30F -0}
Ou-Hw 0,106 36E+05 020600B-+01 ~0.590 11E+04 0.761 6OE -+ 0}
Cu-Hw 0. 208E406 0714 TAE+ 0] 0.890 42E 400 0.105 68E 401
Nu-{lw 0.15598E 405 0194 52E+01 —~020591E+04 0147 B2E + 04
Hu-Hw 0818 G4E+04 0.398 54E-01 0.109 62E +07 0,434 95E 40}
Ow-Ow 0.MTI4E+09 QIS757E4+01  —017487E-+ 10 0.397 THE 4.01
Ow-Hw 0.69195E4+03 O0.14391E401  ~0344 T5E+02 0.700 7611400
Hw-Hw 0.15287TE+02  0.63156E+00 0118 38E4-23 QLIS2MRE+O2
Inter. Kontar Myinies Coun Koien Byinges
Qu-~-0Ou 0.598 20E-+08  0.102 29E+O2 0,000 0OR -0V GOOOOOE +00  O.00000E-+ 00
Qu-Cu 0.24540E+06 0.12392E+02 0.452 98400 031063E4+02 Q254 64E4+00
Cu-Cu 0.J9917E4+06 0Q.655 T9E+0 0.000 00L 4-00 0.00000E+00 O.00000E+00
Ou-Nu 0.298 68E4-04  0.117 08E-+02 0.841 82E-~-01 0348 4E+04 0142 RE4O2
Cu-Nu 0436 2)E4+0) 0927 19E 401 0213 39E-01 0.826 265 +03 0244 4784+ 00
Nu~-Nu 0.536 415405  05508)E+01 0.108 19E4-0) 0.523 428 +04 0129 R9E 02
Ou-Hu 0.268 RE+05  0.631 0E-+0) DAMWRIE-02 —~028959E+01 0.800 19E--0)
Cu-Hu 0210 61E-+04 Q.15565E4+02 0,536 04E4-00 0332 75E 404 Q165 TIE+02
Nu-Hu QI0SIE+04 Q. 1267IE4+02 0.392 69E+ 00 0418 94E402 0.1 87E402
Hu-Hu 0.461 4E+04  O.}44 1OE+O2 0.974 44E--02 0.298 S6E+05  0.145 68E +02
Ou-Ow 0.981 HIE407 Q.18 01E 402 0.000 0061 +00 G000 00E 400 0.000 001 (0
Cu-Ow 0139 B4E05 0.1 432402 0.000 001: 400 Q.000 0OE 400 0.000 00 400
Nu-Ow  —=0.829 7T3E-+04  0.808 IE-+01 0.000 001 4-00 QOO0 00E4-00  0.000 00LE +00
Hu-Ow 0.491 ME+04 0,531 05B-+0! 0.000 O0E + 00 0,000 00{:4-00  0.000 0O 4+ 00
Ou-Hw —031359E4+04 0471 87E 401 0.000 0QE 400 Q.000 008 +-00  0.000 COE 400
Cu-Hw 0925 41E4+04 0,525 ME 40 0.000 QOB+ 00 Q.00000LE +00  0.000 00E 400
Nu-fiw 0.246 J4E40)  O.160 00E Q2 0.000 00E+00 Q.00000E 00 0.00000E4-00
Hu-Hw <0129 76E4+01  0.139 96E+ 0] 0.000 QQE+00 G.0O000EA-00  (.000 DOE 4-00
Ow-Ow 0000 0CE-+00  0.000 OE+00 0,000 OOL +00 0.00000E4-00  0.000 QOE +- 00
Qw-Hw 0711 BSE4+04 Q.6490IE+01 0.467 82E +00 0.995 45E402  0.24] 82E4-0]
Hw~-Hw 0.000 COE-+00 0.000 00E4-00 0.000 00E 4-00 0.000 0E400 0.00000E 400

the potential since one of the questions posed by the

au iterative procedure. A potential surface produced an
analytical potential that was used in Monte Carlo runs,
from which we extracted molecular conformers with large
attractive energics and their interactions were compared
with the corresponding self-consistent field (SCF) caleuls-
tions. If the discrepancies were larger than 10%, the new
ab initio points were added to the surface, and the whole

present study is the possible existence of dimerization, or
on the contrary full solvation of urea. This point is abvi-
ously critically dependent on the relutive attraction be-
twueen the species, Hence we have been looking into the
reliability of the cateulations and also, very important, the
sampling of the surfuce. In order to do the latter we used

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



Hermandez Cobos ef at. Agucoun utea Sollins

Lot

ar

0.5

0.0

0l

AG. J. Comparison between the radial distribution functions centered on
uch nitrogen of the urea molecule, (or different urea concentrations.

pocedure repeated. In fact this iterative procedure re-
quired two steps only. In this manner we constructed a
wrface of 165 dimers urea-urea, 387 dimers urca-walcr,
10 trimers urea~urca-water, and 38 trimers urca-water—
vater. We did not consider the nonadditivity of urea-urca-
wrea trimers since we do not think that these arrangements
%ill occur in such a close contact as to exclude water.

§. The analytical model

If one takes the trouble of obtaining the ab initio sur-
fice at a considerable cost, then one should also be careful
ihat the potential surface is properly reproduced by the
malytical potential, Here we use an analytical model that
has been used for water, yielding very fine results not only
for the liquid water propertics but also for the reproduction
of the potential surface.'” This model includes polarization
in the twa body interaction as well as nonadditive terms in
m intrinsic manner, Since many body terms are always
tonsidered in the model, all the surfaces, i.e., the two-body
aieractions and the three body nonadditive terms, were
fited simultancously. In Figs. 1 and 2 we present the com-
mrisons between the SCF interaction energies and the an-
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alytical values for all the surfuces. The sets of parameters
of the potentials used are presented in Table L It is impor-
! to nolice that the fitting to the two body surface
yielded an overall o of 0.38 kcal/mol, which compares
rather well with a previous adjustment to ab initio surfaces,
a=0.48 kcal/mol for the urcu—water potential,’ and
=041 keal/mol for the urea-urca potential’® The ad-
justment to the three body surface, as can be seen from the
figures, is obviously less precise, given the relative size of
the corrections with respect to the two body inleraction
energy. The corresponding values are o=0.14 keal/mol for

urea--urea-water, and ¢=0.18 kcal/mal for urea-waler-
waler.

C. The numerical simulation

Apart from the dependency on the potential, the sim-
ulation resuits 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 involved
in the simulation, and the boundary conditions used to
constrain the system. Normally one laoks into a stabiliza-
tion of the total cnergy of the system as an indication that
the system has reached equilibrium, and assumes that this
occurs in a few million configurations. However in a recent
work revisiting the effect of the above conditions on the
predicted properties of liquid water'® it is found that the
cnergy tends to stabilize after one or two million configu-
rations and then drift very slowly toward a convergent
energy for around ten million configurations. The need for
large number of configtirations increases with the complex-
ity of the system under study.?® Becnuse of this here we will

be looking for addittonal indications that the simulation
has attained equilibrinm.

D. The system model

Aqueous urea solutions is a very important system but
it seems to behave quite differently depending on, for in-
stance, concentration, being a denaturant only at very large
values. In order to assess the concentration effect on the
microscopic propertics we perforined a comparative study
at different concentration values. 0.59% w/w, 5% w/w,
15% w/w, and 25% w/w, which should range from di-
luted to Lairly concentrated eases. The corresponding mo-
lecular ratios urca/water are 1/341, 57333, 14/311, and
22/292, keeping the same size of the computational cubic
cell of half-length=20.55 a.u. With these conditions the
experimental densities were reproduced, i.e., in gZem® 1.00,
1.01, 1.03, 1.05. The boundary conditions were toroidal
and the potential encrgy computed with a minimum image
cutofl. The 0.5% concentration will be referred from now
on as low concentration sinee having a single urea should

correspond to infinite dilution, but it is neither this because
of the water urca ratio,

I, RESULTS AND DISCUSSION

In order to assess the convergence of the simulations
we Jooked into the radial distribution function (rdf) cen-
tered in each urea nitrogen. The symmetry of the molecule
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TADLE 11 Energy analysis of the solvabon of wren, Bocrgies are s healZmnal,

Euln-wuu Hunu-\nm Enuu urfa &\H:,,;,

Concentration frer waler per urea e uren Al enpl
0.5% —10.18 3126 1.88 ~16.774.11.0 -17.34
% —~ 10,08 — 30,93 0.62 — ) .R4:ERH -~ 1741
139 - Q.85 --20.84 - 1.7 ~ 251k 28 - 17.51
25%% ~9.52 —-23.58 -~1.68 -~ 18064 1,7 ~17.60

*The experimental values were camputed from A, (m) = AT (m H,0) - 816 (g) where AM
=—72.73 %005 keal/mol (Ref. 22); AH(gi=aHG+ AR, and A= —587460.5 keal/mol
(Ref, 23); AMLAMIL0) were computed from the equation ftted by Egan and Lull (Ref 23) to
their experimental datn. A2, (m H Q) = 1,656 388 - 0,083 908 2/ 4 0.005 542 28m? -~ 0.000 240 71 m}
+0.000 004 490 22m*,

YThe error bars in the filth column have been caloulated dividing the simulation in blocks of two million
steps. For the infinite dilution case we computed the hydration energy from the difference between the
energy of the aqueous urea solution and the encegy of the "bulk" water, as described in the teat, of the same
simulation block. Far all other concentrations, since there is no relation between the agueons urea simu-
Iation block and the "bulk” waler block, we consilered all pussible combinations for performing the
statistics. The results, up 10 95% confidence (e, #2a), mdicate that there is a strang need for consicl-
erable statistics, which appears as a consequence of a larger number 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 different urex concentrations,
These functions were constructed centered in the nitrogen
and weighting the nitrogen-atom correlation function with
the scattering factors that were used in the construction of
the experimental function,! e, C=0.066, 0=0.58,
N=0.29, and H=0.67. There seers to be a good overlap
between these functions, but this was possible only after 20
miition configurations, highlighting the need for very long
runs in order to attain equilibrium. We performed the sta-
tistics on six million configurations after equilibrium was

attained. With these conditions the following result were
obtained.

A. Energetics

We found that the overlap of the rdf's for nitrogen is a
more stringent test for equitibrium than energy stabiliza-
tion or the displacement of one molecule from the center of
the box to its edge, which occurs at ~ | million configura-
tion, an order of magnitude less than symmetrization,
Hence we are confident that the energy values obtained
correspond to the proper statistical averages. One of the
impostant points to validate the simulations is to reproduce
the experimental hydration values, a point neglected by
previous simulations, In Table 11 we compare theoretical
and experimental results, as well as providing energy val-
ues not amenable of experimental observation. Here we
must mention that the model used includes an intramolec-
ular energy term for cach of the interacting molecules. In
Table I the intramolecular energy term for urea has been
associated to the urea-urea interaction, which explains the
exislence of a urca-urea value for the simulation of a single
urea molecule. The actual total intramolecular encrgy has
no physical meaning within the model, but the energy
change, corresponds to the physical response to changes in
the molecule's surroundings.

From Table 11 we can see that the water-water energy
term shows a decrease in binding, with respect to bulk

water, and that this decrement augments with urea con
centration, suggesting a breaking of the water-water net-
work by urea. Previous simulations™®! predict almost no
change in the water-water encrgy, furthermore for large
urea concentrations the water-water energy is predicted 10
be more stable by 0.31 keal/mol.'® The reason for this
apparent discrepiney is that in the previous works the
water-urea interaction energy was included in the water-
witer term, [f we do a similar thing, that is, adding the
third and fourth columns, multiplied by the ratio No. of
ureas/No. of waters, to the second column, the same be.
havior is observed. However the full partition of the energy
terms 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 latter term shows also a reduction a8
the concentralion is increased, indicating that the urea-
urea interaction competes with the solvatian of urea. This
is also shown in the fourth column direetly, The increment
in stability of the urea-urea term with concentration sug-
gests polymerization ol ures, or an increased dimerization.
However the small values for the urea~urea interaction, 2
few kcal/mol, should rise 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., We can see from Table 11, 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-

TABLE HI. Baergy distributions of the urea pairs in snapshols at differ.
ent concentrations, That is the number of urea pairs having interaciion
energies in the ranges presented. Energies are in keal/mol.

Concentrelion ~151ta ~10  ~10w % <5100 Oto!
0.5% 0 4] 0 0
5% 0 1 7 1
15% | k) 48 4
2575 2 1 128 1)
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neular at the 25% concentration, one sces that there could
be some form of trumenzation, a molecule of a pair having
anenergy of ~ ~ 10 keal/maol interacting with a third mol-
ccule with ~ =35 keal/mol. However, when tooking for
even weaker hiteractions that could suggest tetramer for-
mation we did not observe any evidence. These bound urea
molecules interact repulsively with other ures molecules,
explaining the overall small urea~urea interaction.

The ast two columns of Table 11 allow for the com-
parison between cxperimental and theoretical results, a
point much desired. Previous simulations did not report
this comparison explicitly but it can be made from their
results, Tanaka of al results conduce to an energy of sol-
vation of ~19.9 keal/mol for 1 urea and 215 waters,” and
~16.1 keal/mol for 17 urcas and 199 waters.'® These re-
sults being very similar to the ones obtained in this work,
Table 1i. Astrand et o' results conduce to a solvation
energy for | urea and 210 waters of —23.5 keal/Zmol. How-

ever one has to be careful in comparing the above results
~with the experimental values in Table H for the following
feasons:

(a) The hydration encrgics are extremely sensitive to
the bulk water used since a variation of a tenth of a keal/
mol in the per water cnergy of bulk produces a variation of
~20 kcal/mol for the hydration enthalpies when hundreds
of water molecules are used, and a tenth of a kcal/mol is
quite close to the intrinsic error of these simulations.

(b) The bulk water energy is quite scasitive to small
changes in density'® and water substitution by urea can
tfectively end up with a different bulk density. This is
particularly critical since ditferent simulations do not con-
sider the same substitutions. For instance, in this work a
single urea molecule substituted three waters, whereas in
the work of Astrand et af.'® six waters were substituted for
1 urea molecule,

(¢) Boundary conditions also affect the bulk water en-
ergies,'® and different boundary conditions have been used.
Furthermore subtracting the bulk water energy from a
pure water simulation assumes that there is bulk water in
the box surrounding the solute and this point has not been
thecked. In order to assess if this is a sound assumption we
computed the water~water encrgy as a function of the dis-
tance to the urea molecule,

The water-waler energy as a function of the distance
for the different urea concentrations is plotted in Fig, 4,
these results are the average values of six million configu-
rations. Here we sce that there is quite a fast approach to a
plaleau waler energy value, in contrast to other solutes,
wch as divalent cations, where the water energy is affected
over very long distances.2® The fact that for urea solutions
“bulk"* water is present at distances very close to urea is in
agreement with previous reports of a small effect of urea on
the water network, We can sce several features in the figure
which are worth commenting. For the low concentration
there seems to be quite a steady value at distances of ~24
14, if one discards the corners of the cell box where the
spherical conditions are broken und the statistics are very
rduced. However this plateau with an average encrgy of
~ = 10.22( £0.04) keal/mol, is quite far from the water
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FIG. 4. The average waler-water energy per water as a funchion of the
distance beiween water and the closest urea molecule.

cnergy of a pure water simulation - 10,36 keal/mol. (This
value is diffcrent from that reported in Refl 17 because now
we are not subtracting the 3RT equal to 1.788 keal/mol
and also beeause the average potential encrgy changed
from 9.9 keal/mol iy Rell 17 1o 10.36 keal/mol as a con-
sequence of increasing the size of the simulation to very
Jarge runs, 20 million steps.'®) This indicates that the same
bulk waler is not present in the box, and that the discrep-
ancy is not duc to the number of waters consisdered, but to
other conditions being different, e.g., the resulting density
of the “bulk" water. This obscrvation raises doubts about
the validity of subtracting the pure water value in order to
obtain hydration energics. In the results presented in Table
Il the long range value of —10.22 keal/mal was used
rather than that of the pure water simulation. Another
observation from Fig. 4 is that with the exception of the
tow concentration all the other concentrations show a con-
sistent pattern; rise of the water-water energy up to local
maxima and then small fluctuations. The height of the
local maxima decreases ns wrea concentration increase.
Hence we see here that there is indeed an effect of urea on
the water network but is quite local and subtle. Of course
at large concentrations this vicinity becomes relevant and
we should expect a general effect.

In Fig. § similarly we plot the urca-water cnergy as a
function of urca~water distance. Again we note that the
0.5% concentration is out of pattern. All other concentra.
tions 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 concentrations the urea-walter energy is more attrac-
tive, indicating a water network more disposed towards
urea. We should remember that the water-water energy
was smaller for this concentration (Table I1) and that the
urea-watcr and the urca-urea interactions are needed for
producing a similar hydration cnergy.

B. Structure

The first structure function to be looked at is in this
case the nitrogen centered function weighted with the seat-
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FIG. 5. The average water-utea encrgy per waler as a function of the
distance between water and the closest urea molecule.

tering factors and the atomic concentrations. This function
for the different concentrations is presented in Fig. 6. The
importance of this function resides in the existence of its
experimental counterpart, allowing for the validation of
the model. In this figure we can see that the 3,75 A peak
appearing in the work of Finney et al.'* appears at all urea
concentrations except for low concentration. Also an ad-
ditional peak at ~5.0 A is evident. This peak can also be
seen in the experimental curve, but has & very shallow peak
and appears only at large concentrations. In this figure we
also mark the dispersion contribution that will arise from
the urea intramolecular correlation showing the overlap
that appears in the experimental function, being 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

! ; 3 3 5 5T 8
R ()

FIG. 6. Nitrogen centered ractind distribution functions for the different
urea concentrations. The scattering factors for the aloms are presented in

the text The upper lines represent the positions where the inlermoleculur
contributions will arise.
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FI1G. 7. Oaygen-oxygen radial distributiug function {or water at different
urea concentrations and for the bulk water of the same model.

agreement with Astrand er al.'® A detailed analysis of the
contribution of the different atoms to this correlation func.
tion is later presented.

If one wants to determine the effect that urea should
have on the water network it seems obvious to look into the
water-water rd[’s in the presence of urea. These resulis are
presented in Fig. 7. We can see that the Gp o shows for
all concentrations a certain reduction in structure with re-
spect to the pure water Go o , indicated by the broaden-
ing of the first two peaks, as well as a shift of the first peak
toward larger values. In previous simulations minute de-
partures from pure water were obtained™'? or the modif
cations observed were restricted to waters quite close to the
urea moleeule," a point that we will address ater on, 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 to draw any conclusions on how important
such a change is for the madification of the properties of
the solution, Contrary to Go0, the Go . not shown,
presents practically the same behavior than pure water.
Gy, pi,,» not shown, presents more structure in urea solu-
tions than in pure water, indicated by the niarrowing 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 difficult to understand. Of
course it is necessary to find an experimental way to vali-
date these observations. Here one is tempted to compare
with the hydrogen centered rdf of Finney et af,,* assuming
than most of the Gy, will come from Gy a1, - The exper.
imental rdf has a different behavior than that of Gy,
However, if Gyyy; is properly constructed, i.e., with the ad-
dition of all HH contributions, as it will be shown later on,
there is very good agreement with the experiment.

One can get a better understanding of the structue)
effect of urea on water if one looks to different zones of
water around urea. In Figs. 8 and 9 we present such re-
sults. We can see in Fig. 8, that for low concentration at
distances close to uren, there is a substantial oss of water
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FIG. 8. Oxygen—osygen radial distribution funciions in a 0.5% concen-
intion of urea for waters in different zones of vicinity with respect to the
dinest urca molecule, 1: (DS R <4.5), 2: (4.5<R <), 3 (T<R<IO),
E {(10< R). Osypen-oxygen radial distiribution functions in a 5% con-
wntratian of urea for waters in different zones of vicinity with respect to

the closest urea molecule. 1: (0<R <4.5), 22 (3.5<R<T), L (T«<R
<10}, 4: (W< R).

sructurc and that at large distances the structure is almost,
but not completely, recovered. Astrand ¢f al, did a simi-
lar analysis and obtained similar results except that for the
large distance the recovery to pure water Ggo was com-
plete. There is a difference in their treatment since for com-
puting the rdf of the "bulk” region they include only wa-
ters in this region, whereas we include all waters correlated
to water in this region, possibly explaining the discrepancy.
When one pocs to a 5% concentration a more marked
departure is observed as expected, and less of a recovery.
AL 159 the pattern is more surprising, showing that at
large distances there is a marked structure but distinct
from that of pure water. This behavior is enhanced at the
15% concentration, Here a point should be made, one has
to be careful with the patterns of behavior because all fune-
tions are normalized to bulk properties and not to the local
density of the zones, hence there is no proper normaliza-
tion and the absolute size of the peaks can be misleading;
Yowever the actual structure is reliable. The behavior at
brge concentrations indicates that the “bulk” water left
aut of the urea vicinitics is strongly correlated, however the

HAMY
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FIQ. 9. Oxygen-oaygen radial distribution funciions in a 137 concen-
tration of utea for waters in different zones of vicinity with respect to the
closest urea molecule, 1 (UKR<AS5), B {45<RLTY 1 (T<R<ID),
4, (10 <R} Oaygen-oxygen radial distribution {unctions in a 257 con.
centration of weea far waters in diTerent zones of vicimty with cespect o
the closest urea molecule, §: (O H <4.5), . (A5<R<?), 3 (1<K
<10y, 4: (10<R).

water inside the vicinitics is poorly correlated (a surprising
result).

Another important rdf to consider is that centered in
hydrogen, since there exist two experimental counter-
parts,” the Gy and the Gy, where X correspond to all
atoms except hydrogen. In Fig. 10 we present the Gy for
the 25% concentration, as well as that corresponding to
pure water and the experimental curve for a 10 molal con-
centration, which is larger than the ones considered here,
bul we expect to observe a similar pattern. We see that
thereis a good agreement and a shift of the first peak (2.4)
A) toward larger values, compared to pure water (240
A). An spectral analysis of this rdf, i.c.. the separate rdf's
conforming to the cxperimental curve, are presented in
Fig. 11. Here we can sce that the experimental shift of Gy
is due, not to the modification of the Gy, but to the

contribution of the Gy 5 . This contribution increases as

the urca concentration increases, explaining the larger shift
shown by the experiment at large concentration. A most
remarkable result is the behavior of Gy y which shows
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FI1G. 10. Hydrogen centered radial distribution function with all hydro-
gens, Gy, for pure water, aqueous urea solution at 25%, and the exper-
imental curve of Finney et al (Ref. 25) at 10 molal concentration.

practically no structure. One can make a more detailed
analysis of this abservation considering the rdf for hydro-
gen,, and hydrogen,,,,, at different urea concentrations,
not presented. For hydrogen,,, there seems to be a poor
correlation with water even at low concentrations and this
correlation gets lost as urea concentration is increased. The
same eflect but much more marked is observed for hydro-
ge0,uns» ending up with no correlation whatsoever with
‘water hydrogens. This result was also reported by Tanaka
et al.'® for large urea concentrations.

In Fig. 12 we present the Gyx 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-
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FIG. 11. Spectral contributions to the Gy 6t 259 urea concentration.

tral analysis of this curve we get more detailed informa.
tion, Figs. 13 and 14. We can see that the broadening of the
first peak comes from the Gy o contribution, rather than
from a modification of the Gy o . The other important
point is that the G}y o , apart from the first peak, does nol
have any structuse; the same result as that for Gy - This
lack of correlation encouraged us to look into Gop',
which is presented in Fig. 15 for different urea coneentra-
tions. It shows a substantial correlation, similar to water-
water but with less marked peaks and occurring at larger
distances. The first peak occurs at 3 A and the second at
5.3 A. Hence, from this analysis, urca does not seem tobe
mimicking the water network so closely, rather yiclding a
wider hydration structure than that of a water molecule.
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FIG. 13. Spectral contributions to the Gk at 25% urca concentratio.
coming from the urea hydrogens,

Henceforth, we can say that at large concentrations urea is
poorly correlated to water and possibly more correlated to
itself. This phenomena can be studied better from the ni-
trogen centered rdf's.

The spectral distribution functions for the nitrogen
centered rdf's are presented for the four concentrations in
Figs. 16 and 17. At low concentralion, there is again poor
correlation with the water oxygens and hydrogens, as
should be expected from the previous discussion. At 5%
we can see the contributions coming from the urea-urea
correlation. The first thing to be noticed is the N-Q,, peak,
which is very marked and indicates quite clearly the dimer-
ization of urea. The N-C and the N-N rdf's also support
this 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-H_;, peak. This indi-
cales a stronger correlation between the urea molecules,
while their correlation to water is unaffected, as it was
.observed in the analysis of the urea pairs in Table II1. It
“does not secin to be the case of large polymers of urea being
formed (except for some trimers perhaps), but of an in-
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FIG. V4. Spectral contributions 1o the Gyx al 25% urea concentration
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FIG. 16. Spectral contributions 1o the nitrogen centered radial distribu-
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contributions to the nitrogen centered radial distribution functions for a
3% urea concentration. In this case the partial radial distribution func.

tions are not weighted by the seattering factors. H1 corresponds to M,
and H2 o H,,,,,.

J. Chem, Phys,, VoI, 99, No. 11, 1 December 1933

oo W B
. ¥ oy ‘j i.i,i‘g
s N AR S DA}
- ’1 ‘ g‘ ;i“ 531 fow i i I.‘“‘n J 3, ?v !.-x'..: [ {&
Y it 14 AP N IR
O, i 4 war
e ‘ L ¥ v
ﬁ ar ¥



1
g

4.0t
3.5}
1.0}
2.6
2.0}
L5}
1.0
0.5
K]

UREA 261

—————
—
-
- ‘
x
s
L]

o

!
!
l
I
|

I

I

|
!
|

1.0} Ju— UREA 161
35 I
|

3.0%
2.5}
2.0t
1.5

GN-X

1.0} N-Ov
05
0.0 ——— s > ” ————

T8
: 23 4 R ()

P e ]

. s };r.-...'-:-. FILtay

- ,1§¢ \{;3;?51§;ntauJﬁ=
i N

=
v
=

FIG. 17. Speciral conlribulions 1o the nitrogen centered radial distribu.
tion functions for a 159% urea concentration. Tu this case the partial radial
distribution functions are not weighted by the scattering factors. 1 cor.
responds lo H,, and H2 to H,,,,,. Spectral contributions to the nitrogen
centered radial distribution functions for a 25% urea concentration. In
this case tlee partial radial disiribulion funclions are pot weighied by the
scattering factors. H1 corresponds 1o H, and U2 w0 1.,

creasing correlation of the urea dimers between themselves
as concentration increases. This is indeed an important
finding, the appearance at large urea concentrations 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

1'1G. 18. Siereo view of u snapshot of the last contiguration of the 25%
urea goncentration.

g e

be observed, and also that not only the cyelic dimer occurs,
but also a head to tail dimer.

IV. CONCLUSIONS

We have presented here a refined Monte Carlo study of
aqueous urea solutions. We have taken several steps 1o
produce i more reliable vision. An ab initio surface which
shows convergence with respect to basis set extension, is
fitted ta an analytical potential which includes nonadditive
effects in the intermolecular potential; a fact that has
proved to be crucial.'” We also checked that the simula-
tions had attained equilibrium and considered a large
enough number of molecules as well as different concen-
trations to observe the trend produced by increasing urea
concentration.

All this care proved to be [ruitful since we were.able to
validate the model with experimental comparisons; it re-
produces the hydration energies, and also for the first time
the 3.75 A peak occurring in the nitrogen centered rdf, as
well as a shallow second peak, at ~5 A, for large urea
concentrations. The hydrogen centered rdf's were also re-
produced, hence the present simulation has full agreement
with the experimental evidence available. Tt is clear that
there are still some shortcomings in the model. Even if
hydration enthalpies were reproduced, the predictions are
very much subject to variation, This indicates the need for
further refinemnent of the model, for the interaction poten.
tial an increased quality of the basis set and the inclusion of
correlation energy, through the MP2 or the MP4 scheme
and the inclusion of intramolecular Nexitality. It is also
necessary to improve the treatment of boundary conditions
in order to make predictions more impervious to them.

In spite of the shortcomings mentioned we feel very
confident on the results obtained and we think that the
analysis made is increasing our understanding of the mi.
croscopic behavior of the urea aqueous solutions.

It is quite clear now that urea solutions at low concen-
tration are quite distinct in their micromolecular properties
than those at large concentrations. 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 concenltrations
the behavior showed will be observed. It is clear that at
large concentrations, around 5% or more, dimerization
does accur, The only theoretical discrepancy witly this ob-
servation comes from simulations done with rather crude
potentials,'"'? highlighting the need for refined potentials
and the risk of overextending empirical potentials. On the
contrary the existence of trimers or larger polymers is not
clcar.

Since the existence of dimerization is one of thie most
controversial points, we performed an additional analysis
of urea polymerization. At the 25% concentration we com-
puted the following algorithm for | million configurations.
For each urca molecule we looked for any "bound” urea
molecule, defined as a N-O,,,, distance less than a certain
value R. We also looked at if, under the same crileria, any
of the molecules in a dimer was "bound” to a third mcle-
cule, hence constructing a trimer, and so on for larger
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polymers. Of course this criteria is very hand waving and
totally dependent of the value of R used to define the
“bound” molecules. If we use R=3 A, the peak of the
N-Oye, rdf, we obtain 97% monomers and 3% dimers. If
we considered R=3.44 A, the peak value for the rdfl
N-Oyarers i€., considering that “bound” urcas arc those
which are closcr between themselves than to water we ob-
tain 0.05%, 0.42%, and 0.29% monomers, dimers, and
trimers, Obviously this is a very loose manner of determin-
ing the existence of aggregates, but it also suggests the
existence of dimers and possibly trimers.

The overall water-water rd('s are not strongly affected
by the urca solvation, but these small changes scem to have
strong cifects when the microstructure is studied in more
detail. The assumption that urea mimics water, and hence-
forth does not affect the water structure seems to be true
only for very diltute solutions, al large concentration there
isa certain disruption of water-water structure in the close
ncighborhood of the urea molecule, and certainly very
poor correlation between urea and water. What is very
surprising is the larger correlation that appears at long
waler—water distances for concentraled solutions, follow-
ing the urea network; this network being another one of the
mportant results of this work. This could also explain the
fact that urca scems to increase the structure in the
G,

The encergelic analysis done agrecs with the structural
findings discussed above, Furthermore we can sce from the
urea-urca energy analysis that the overall interaction be-
Iween urca molecules is close to zero at low concentrations
and becomes more attractive with increasing concentra-
tien, but the attractive value recached is not large. However
the small valuc of the attractiveness does not come from
the absence of the urca-urea interaction, but from the bal-
ince of more than a half of urea-urea pairs interacting
altractively and the rest repulsively (see Table LIT). It is
interesting to note that the fraction of urea pairs that have
repulsive interaction decrcases whien going from 15% to
15%, suggesting again the formation of a urea network.
We think that this trend, i.c., the urea-urea interaction
becoming more attractive will continue as concentration
increases, hence the urca network will evolve allowing for
ininfinite solubility of urea in water up to the formation of
the crystal.

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

Note added in proof. While this work was submitted for
publication a relevant work appeared®” and we would like
o discuss it briefly. Bock and Bricls presented a molecular
dynamics simulation performed with GROMOS poten-
tials. They found that there was no appreciable modifica-
tion of the Gog of water, in agreement with us, but as we
stressed a more carcful analysis is needed. They also report
that the solute-solute interaction is a close constant and
tlose to zero. Here we found small values but with a clear

9133

&1

FIG. 9. Nitragen centeresd radial distribution function (arbitrary units),
N-X with X =waler atoms (upper curves) and X =urca atoms (lower

curves) for (1) 25%; (2) 159%; () 5%; and (4) 0.5% concentration of
urca.

trend favoring the urca network. We feel that this could
come from the different potential used, and that substantial
carc has to be taken to expect a proper potential. They also
point out that the structure in the experimental Gy_x of
Finney et al."* is an artifact, consequence of back and forth
application of Fourier 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 relative concentration of urea and water,
the experimental rdf is practically the correlation between
urca and walter. The urea-urea correlation does not have
enough weight 10 make a significant contribution; this is
clearly seen in Fig. 19, Hence the structure observed ex-
perimentally corresponds to the modification of the urca-

water correlation, modification induced by the urea-urea
correlation,
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