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Resumen 

En esta tesis se estudian las bases moleculares del efecto hidrofóbico y se 
propone un modelo que concuerda tanto con Jos resultados teóricos como 
experimentales. Para el estudio se utilizaron un grupo de simulaciones 
por Monte-Cario de soluciones acuosas de ácido propiónico a dilución in
finita a 285, 298 y 330 K. Las simulaciones incluyen una molécula de 
ácido propiónico y 338 moléculas de agua, ensanible NVT, muestreo de 
Metrópolis, condiciones periódicas a la frontera y corte esférico del poten
cial. Parte del trabajo consistió en obtener un potencial 06-initio, MCHO, 
polarizable y que incluya efecto de muchos cuerpos, buscando que sea trans
ferible a los ácidos de Ja misma familia con diferentes longitudes de la cadena 
alifática. 

Coru<1 resultado de la parte técnica se muestra que es necesario un número 
de al 1nenos 8 x 108 configuraciones totales para obtener resultados con
fiables. La reproducción de los patrones microscópicos requiere del ánalisis 
por medio de elementos volumétricos del espacio muy finos, puesto que los 
promedios en zonas grandes ocultan Jos efectos locales importantes. En 
relación a las bases moleculares de la hidrofobicidad se ha encontrado que 
la interacción soluto-agua es atractiva aun en la zona próxima a la cola 
hidrofóbica., que se traduce en una entalpía de hidratación favorable. La in
teracción agua-agua es también más atractiva que en el a.gua en bulto. Uno 
de los resultados más importantes es que el comportaJDiento anómalo de la 
solubilidad parece deberse a una estructura que se induce en el agua en la 
proximidad de la cola del soluto; a bajas tempera.turas la cabeza hidrofílica 
pierde la capa de hidratación que la rodea y la estructura. de la. red de agua 
se acopla a la parte hidrofóbica. del soluto. 
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Abstract 

In this work we estudied the molecular basia, of the hydrophobic ef
fect and we proposed a new model. The model is in agreement with the 
experirnental and theoretical results, Here we uaed a Monte-Carlo simu
lation of propionic acid in aqueous aolution and look into the structural 
and thennodyna.tnic behavior of an a.tnphiphile at temperatures of 285K, 
298K and 330K. Ali Monte-Cario simulations were done with one solute 
and 338 water molecules, an NVT ensamble, a polarizable ab-initio poten
tial, Metropolis sampling and periodic boundary conditions. These work 
included the construction of a MCHO ab-initio interaction potential. This 
potential was able to be transfered for the interaction of water with other 
acids in the sa.tne fa.tnily and different tail lenght. 

On the technical side we show that very large statistical samples (8 x 108 ) 

are needed to obtain reliable results. That microscopic detail is needed to 
find patterns that are otherwise hidden by averaging. 

Related to the molecular basis of hydrophobicity we found that solute
water interactions, even around the hydrophobic tail, lead to a favorable 
enthalp;c effect, in agreement with other simulations. We also found that 
the tail enhances water-water interactions as compared to pure water in 
agreement with the experiment. An important finding, is that the anoma
lous solubility seems to come from an induced structure of waters neigh
boring the hydrophobic tail. At low temperatures the polar head loses its 
hydration shell the water network becomes importa.nt, it is quite able to 
couple to intcra.ction with the hydrophobic part of the solute . 
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Capítulo 1 

Introducción. 

La mernbrana celular cumple dos funciones principales: la estructural y 
la metabólica. La estructural es respon-ble de la existencia de la célula 
coIDo unidad biológica, ya que al confinar loa materiales permite su organi
zación, indispen-ble en su funcionamiento. Se considera incluso que este 
confinanúento dió origen a la vida, adernáa permite que la célula - departa
mentalice internamente para crear las condiciones necesarias que requieren 
sus funciones IDetabólicas, las cuales podrían llevarse a cabo sin que se aislen 
los IDateriales iIDplicados. Su función estructural permite adeináa generar 
diferencias de potencial eléctrico o de concentración de iones, que se utilizan 
en la transducción de energía, el transporte de materiales y su regulación. 

La membrana es un agregado molecular constituido básicamente por foe
folfpidos, y proteínas. Estos fosfolípidos son moléculas anfiffiicas con una 
:zona hidrofOica, polar o zwiteriónica, Jl&Inada "cabeza", y otra hidrofóbica, 
no polar, compuesta por dos cadenas de hidrocarburo con longitudes entre 
12 y 18 carbones, a la que se llania "cola". Los estudios realizados coinciden 
en que el comportruniento del sistema está gobernado por estos d0s efectos 
antagónicos [l],[2] que le dan a la membrana el carácter antipático al que 
se atribuye tanto la estructura de la fase lipídica [3], como la modificación 
del Inedia acuoso en la vecindad [4],[5]. 

El siste=a anfifilo-agua se ha venido estudiando desde diferentes enfo
ques, no sólo por su ingerencia en los sistemas biológicos sino adernás porque 
presenta una serie de comportamientos que se consideran anómalos, puesto 
que sólo ocurren en estos sistemas acuosos y que son del interés de diferentes 
disciplinas; entre ellos se pueden citar: 
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- El canibio en la t.ensi6n superficial del agua al mezclarla con un 
anfifilo (6}. _. 

- El aumento de volumen parcial en la solución [7}, [8]. 

- El aumento de la viacoaidad con la concentración y con el número 
de carbonea en la cola del aoluto (9}. 

- La dependencia no monotónica de la solubilidad del anfifilo en 
agua. con reapecto a la temperatura (10]. 

- La dependencia de la eolubilid.d y la CMC (Concentración Micelar 
Critica) con el tllDlaño de 1-e.den- de 1-colas, sus auatituyentea 
y la poaici6n de &toa en laa c.denaa (11]. 

- El comportllZlliento de laa propied.dea tennodinátnicaa de traru•-. 
ferencia del anfifilo al agua que, como ocurre en el c~ de 1-
aubatanciaa no polarea, - caracteriza por una diBDlinuci6n de en
trop{a y un CllDlbio grande y positivo de capacidad calorifica (12]. 

- La di-raid.d de r_.,a, como eon aolucionea micelares, suspenaionea 
de peUculaa, veafcul- de bicapa y criatales líquidos con aimetdaa 
cúbic- o tetragonalea (13} que - originan debido a la fonnad6n 
de diferentes tipoa de eatructuraa molecularea. 

- La dependencia de laa transiciones de faae, o sea el caDlbio en la 
geometda de loe agreg.doa al cunbiar las condiciones a 1- que 
está sometido el aiatema, con la cmnpoaición de lípido en la mezcla 
(14], y el tamaño y la forma de loa mgregadoa [lS}. 

- Laa modificacionea estructurales al incluir a la solución moléculas 
de otn>a Upidoa, como por ejeniplo el colesterol [16]. 

- La diferencia que pr-ntan las propiedades de las rnoléculaa an
fimicaa entre el Uquido de la interfaae y el líquido "en bulto" (17}. 

De lo anterior se puede afinnar que el comportmniento del sistema involu
cra tanto laa caracterfsticaa debidaa a la estruct;ura macroacópica del aia
t.erna como la tensión superficial, y así mismo característicaa microacópicaa 
como son laa contribuciones repulsivas y atractivas debidas a la hidratación, 
las interacciones hidrofóbicas, y los puentes de hidrógeno entre agregados 
(18},(19}. 
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El estudio tennodinúnico. del aistetna anfifilo-agua ea obligado si se 
quiere llegar a un conocimiento de sus caracteríaticas microoicópicas, si bien 
no exi•te conaenBO M»bre cúales son 1- contribuciones .a con•idera.r, en la 
~r{a de los estudios ae aceptan las que ae enumeran a. continuación [20]: 

l. La tensión interfacial. 

2. Laa contribuciones electrostáticas de los grupos cabeza de loa anfifiloa. 

3. Un tén:nino de entropía que a au vez cuenta con trea contribuciones: 

(a) el mezclado de los componentes en los agregados y en la solución, 

(b) el mezclado de los agregados mim:noa, y 

(c) el orden de•- caden- del interior de la membrana. 

4. Laa restricciones del empacainiento molecular. 

5. Laa contribuciones debidas a. fuerzas del tipo de Marcelja [21], que 
dependen de la hidratación de los agregados y el contenido de agua en 
el sistema. 

La complejidad y el número de contribuciones hace dificil detenninar 
el impacto de cada. una de ellas sobre el equilibrio termodinúnico del sis
tema, aun si su influencia se da. en fonna aditi'Y& o cooperativa. Con el fin 
de tener un mejor entendimiento del sistema, para. identificar 1- variables 
significativas en su comportamiento, a continuación se presentan algun
de las J!ropiedades más relevantes, y en particular aquell- que afectan la 
forma. de los agregados y las condiciones del medio acuoso que los circunda. 

1.1 Los agregados moleculare8. 

Se ha. planteado que la. topología. de los agregados depende del balance entre 
la. tensión superficial, la. atra.cción entre las cabezas y la. presión en la. región 
de las colaa. En la. figura 1.1 se ha.ce una. representación esquemática de estos 
fa.ctores. El estudio puede a.borda.rae analizando el trabajo de Mitchell y 
Ninha.rn [22]; en él se propone un método para predecir la. fonna de los 
agregados con base en el va.lor del parátnetro k = u/(a · l). Este parámetro 
depende de las dimensiones de la. molécula. de anfifilo y está. definido como 
el cociente del volumen de la. cadena. de hidrocarburo (u), entre el producto 
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Flpara 1.1: Rep-&addn de loe r.c- que intervi- en la fannad6n ele loe _.,...... 
- el .i.&ema ~ Fe: P-W.. la&enl entre colu; Fn: intencckla t-.i entre 
cabe9u; Fo: 'lllmulidn --9dal. 

de la longitud de la cadena completaznente extendida (l), por al 6rea de la 
cab-a (a) 

La relación entre el valor de Ir y la fonna del agregado que predice el 
m~o IN! iluatra en la figura 1.2. 

El método ha probado mer efectivo al predecir la forma del agregado que 
reaulta incluso para mezcl- de anfimos, donde se define una Ir efectiva con 
1- caracteñati~ de 1-molécul- de la mezcla. De aqu[ ea posible concluir 
que los factore• que determinan la forma del agregado aon en última in•tan
cia 1-caracteñati~ geométri~ de la moléculaanfifnica. La efectividad de 
-te m4ítodo de predicción es innegable, sin embargo no deja de sorprender 
que una teoría tan simple pueda reproducir un sistema tan complejo. Eato 
sugiere que el estudio del siatema podr[a llevarse a cabo en forma eficiente 
por medio de modelos aiJDp)es que describan en forma correcta SU topo)og[a. 

El estudio del polimorfismo de los lípidos permite analizar la dependencia 
de la estabilidad del sistema frente a diversos factores y de esta manera 
determinar cuáles son significativos en la definición del sistema. En parti
cular los trabajos sobre 1- faaes )amelar L. (membrana o bicapa lip[dica) Y 
hexagonal invertida Hu [23),[24). Esta última tiene también especial interés 
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FJcura 1.2: Empacamiento de 1 .. moWcuJ .. anfllfn.,.. en ............. 

ya que .., ha propuesto que aparece en loa proce- de fuaión y desestabi
liaación de 1 .. membran .. in ""1o. 

1.1.1 La traaalcl.Sn de ra-. 
Exi•te un buen número de e•tudioa en loa que .., obtienen loa diagnun .. de 
f- para diferentes foafolípidoa (25H27J; con ha.e en elloa.., puede afirmar 
que para foafolípidoa con dos col .. , que 90n loa principales constituyentes 
de la membrana celular, el aumentar la temperatura en el •istema tiene el 
mismo efecto que dilllllÍnuir el contenido de aigua en la inteña.e. 

En cuanto a la premión, existe evidencia experimental de que ésta reper
cute de :manera ÍDlportante en el tran•porte activo, y en la transmisión 
ain~tica; a pesar de ello el trabajo 90bre tran•ición de fases en sistemas 
80metidoa a presión em escaso. E•to puede deberse a que loa trabajos rea
lizadoa muestran que la transición de fa.e em muy poco 11ensible a loa cantbios 
de presión, tan es así que la temperatura crítica de la transición de la fase 
la.melar a la hexagonal invertida en fosfatidOetanolarnina. aumenta en forma 
lineal a un ritmo de 0.05 ºC por atmósfera, inclusive a. presiones ma,yores a 
las 320 atrn. (28]. 

La. presencia. de otros componentes en el sistema. altera. el equilibrio de 

6 



f- y su efecto depende del componente de la interflUle dentro del cual 
se alojan en m~or proporción. La presencia de componentes solubles en 
11gua tiene d.,. efect.,.: actúa directamente sobre la región de laa cabezaa y 
altera también el equilibrio de f-• al modificar laa propiedades del agua y 
su estructura. Existen resultados experimentales que indican que ¡.,. dea
-truct.urantes del agua como la urea favorecen la estabilidad de laa r
lunelarea, mientraa que loa eatructurante• laa desestabilizan, aunque este 
efecto se ve modificado significativamente por la naturaleza química de la 
cabeza del anfifilo [29),[30). 

La. aolutoa iónicoa pueden apantallar la carga entre cabezas o lis- a 
en- nwdific:ando el efecto electrostático. Loa aolutoa que - ligan a la inter
f- reducen la tensión superficial y en con.ecuencia estabilizan la lamela.. 
Loa iones monovalente• frente a foafolípid09 cargadoa producen la deahidrar
taci6n en la membrana y promueven la transición a la faae invertida. Se ha 
encontrado que en general una baja hidratación de laa cabezaa de-tabiliza 
la f- lunelar [42). El efecto de iones di'Yalentea no está auficienteniente 
estudiado, loe resultadoa experimentales parecen sugerir que la respueata de 
1- membran- a Co2 + y a M g 2 + ea totalmente diferente y que aun frente al 
mismo catión, foafolípidoa diferentes presentan comportamientos diferentes 
[3'H33J. 

Un factor determinante ea el valor del pH en el ai•t.eina, el aumento de 
pH eatabiliza la lunela y reduce la temperatura de fusión de laa cadena& 
[29),[30], al disminuirlo se incrementa la presencia de cugaa poeitivu ne
t.aa que favorecen la protonación de loa grupos foafat.o. La combinación de 
loa efectos electrostáticos reault.antea y el debilitanlient.o de loa puentea de 
hidrógeno, se traduce en una reducción de la hidratación alrededor de l&& 
cabez&&, lo que favorece la transición a r- invertid&&. 

Loa componente& no polares se alojan en la zona de laa colaa y modi
fican la presión intema debida a l&& cadenu de hidrocarburo. En general, 
incorporar alcanos de C6 a C20 desestabiliza a la membrana.. A diferencia 
de lo que se creía anteriormente, la adición de alcanos no ea enteratnente 
similar a aumentar la longitud de la cadena del fosfolípido. La discrepan
cia radica en que las cadenas de las colas están ancladas a la cabeza y el 

7 



1 
1 ¡o 
! 

fact.or de movilidad no es igual para t.odos los carbonea, siendo menor poua 
los alcanos. Eat.o se traduce en un mayor grado de desest.abilizaci6n de la. 
membrana como consecuencia de agregar un alca.no, comparado con el cre
citnient.o de la cola en el UÜlllllO número de carbones [34]. Se ha. encont.rado 
que este efecto disminuye al aument.ar la longit.ud de la. cadena para un 
número constant.e de carbonea adicionados {~).(36}. 

Los soluto. anfiffiicos de cadena larga t.ienen el mianto efect.o que los al
canos, inclU80 loe de cadena inaat.urada se uaan como agentes fuaogm.lcos 
(37}; en cunbio los de cadena corta, por ejemplo met.anol o propanol, eata
bilizan la f..., l1UDelar [38). Un aolut.o anfimico que t.iene eapecial int.eréa es 
el coleaterol: eat.á involucrado t.ant.o en la estabilidad de la. membrana, como 
en el t.ranaport.e de aubstanciaa a t.ravéa de ella. El colesterol está formado 
por un grupo polar imuy pequeño y un grupo hidrofóbico imuy grande. El 
grupo hidromico se liga al- cabez- de los foafoUpidos con imucha facilidad 
y reduce la. hidratación en esta zona de-iabilisando a la membrana. Eat.e 
efecto es conaiat.ente con lo expueat.o anteriorimente para la geomet.riade l
molécul-, ya que el colest.erol tiene una cabeza muy pequeña, y una cola 
muy grande e hidrofóbica. A pe.ar de eat.o, los -t.udioa han demostrado que 
el grado de estabilidad de la f- 11U11elar no ea monot.6nica, con respect.o 
a la. variación de concentración del colest.erol, ya que a concentraciónea por 
abajo de el 0.4 se obt.iene una eat.abilizaci6n progresiva de la fase 1&111elar. 
El mismo cornport.unient.o no monot.6nico se preaent.a en ot.r- propiedades 
como el espeaor de la lunela y taznbima la fluidez en la bicapa lipídica. A 
peaar de que se han hecho muchos est.udios 110bre este efect.o en el aiat.ema, 
ha.at.a la fecha no se ha podido dar una explicación cont.undent.e 110bre au 
comportmnient.o {39),(40). 

En general, los CIUllbios de f- se explican como efectos de loa diferentes 
fact.ore• que intervienen sobre la topología de ·1- Ulolécul- anfimic-, ya 
sea en el área de la cabeza o de la cola. Ea evidente que t.a.nto su forma como 
cualquier fact.or que pueda modificarla es relevant.e en el est.udio del sistema. 
Se ha propuest.o en varioa est.udios que loa efect.oa de laa partes hidrof6bica e 
hidrofflica son independient.es y que el result.ado global es la. suina de a.tnbos. 

Con base en la. independencia. de est.os efect.os a. continuaci6n se discute 
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en fonna particular el cmnportanüento de loe grupoe que integran a la 
molécula.. 

1.1.2 ftesl6n hldrollllca. 

La región hidroffiica en )09 anfifi109 es la cabeza, y puesto que la cabeza 
de )09 f09f0Upid.,. tiene grup.,. polare• y no polarea, ae conaidera que la 
propiedad mú importante para determinar au efecto en el aiatema e• la 
hidrofilicidad efectiva (41); esta propiedad ea el reaultado neto de 1Unboa 
efectoe y queda determinada por la interacción entre 1- c:ab- y el agua 
(•2]. 

La hidrofilicidad ae ve afect..t& aenaiblemente por vari09 factorea. Por 
ejemplo, ai exiaten interacciones atracth·- cabeza-cabeza, c0010 aon loa 
puentea de hidrógeno, ae reduce la hidrofilicidad de la mol~la.. Otro fac· 
tor que modifica la hidrofilicidad ea la preaencia de aolut... en el medio que 
modifican, ya aea la hidratación de l .. c:ab-, o 109 puentes de hidrógeno 
exiatentea entre l .. cabez .. y el llgll&.. Se ha encontrado que en general 
una baja hidratación de l .. c&bezaa d-iabiliza la r- lmnelar y que ae 
requiere una cantidad mínima de agua para que la membrana -a estable. 

Con el fin de analizar el cornportazniento de loa agregad ... al variar la 
hidrofilicidad de 1 .. cabez.. ae han hecho eatudi.,. experiment&lea haciendo 
meti111eiones paulatin .. de f09fatidfletanol&111ina. L.,. reaultad09 máa in· 
tereaantea mueatran que al aumentar la hidrofobicidad en la cabeza, au· 
menta la estabilidad de la r- l&111elar (24), ea .. r que 1 .. membran .. de 
f09fatidflcolina aon l .. máa establea. Eate reaultado parece aer contradicto
rio con el p4rrafo anterior, pero ha,y que tener en cuenta que al aumentar 
1 ... grup.,. hidrofóbic.,. aumenta t&111bién el tanuúio de 1 .. cabezaa, lo que 
eatabiliza lar- l&111elar. 

1.1.3 ftesl6n hldroróblca. 

La relevancia de la parte hidrofóbica en la membrana ea indiscutible, no sólo 
porque es la responsable de la formación de loe agregadoe y su estabilidad, 
sino porque además se ha concluido que el efecto de la cola ea dominante en 
el sistema; esta afirmación se sustenta en la evidencia experimental de que 
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las moléculas anfifflicas presentan un comportaniiento· termodiná.tnico si
milar a las substancias hidrofóbicas, independientetnente del grupo químico 
que integre la cabeza (43]. 

Una vez formada la membrana, su estabilidad queda deternúnada por 
la fluidez de la fase hidrofóbica que depende del empaquetllllliento de las 
cadenas de hidrocarburo y su isomerismo rotacional. La fluidez mide la 
movilidad de loe carbones de la cadena y se caracteriza por medio del perfil 
del pará.tnetro de orden (44], el cual es función de la orientación angular de 
loe segmentos que conforman la cadena respecto a la superficie de la mem
brana. La movilidad de l .. carbones en las colas es diferente de acuerdo a 
su poeición y ésto se ve reflejado en el parúnetro de orden. Loa carbones 
próxim .. a la cabeza tienen un alto grado de cooperatividad y su pará.tnetro 
de orden es cercano a una constante; a diferencia de ellos los carbonea ale
jados presentan movbnien- independientes. Un dato importante que se 
ha obtenido de este tipo de análisis ea que las dos cadenas que forman la 
cola de los foafolípidoa no tienen parántetroa de orden equivalentes, o sea 
que la movilidad de carbones en la misma posición difiere dependiendo de 
la cola de que se trate. Se ha observado que el aumento de tmnperatura, 
como era de esperarse, causa ma,yor independencia en los carbones cercanoe 
a la cabeza y en general, mayor movilidad de los seguientoa (44]. 

El aumento de longitud de la cadenas, su ramificación, la inclusión de so
lutos o cualquier otro factor que tienda a aumentar la presión lateral dentro 
del hidrocarburo o el esfuerzo de empaquetaniiento de las cadenas, desesta
biliza a la bicapa. Por el contrario el incluir inaaturaciones tiene el mismo 
efecto que disminuir la longitud. Esto se debe a que las inaaturaciones impi
den la rotación de los carbonea alrededor de la doble ligadura y producen 
además en esa zona un cambio de geometría en la cadena, que adopta una 
forma de gancho, est.!'ricamente incompatible a las cadenas vecinas, con lo 
que se produce un aumento en la rigidez de la fase lipídica y en consecuencia 
en el orden local en su vecindad (45]. 

Del análisis anterior es claro que uno de los factores determinantes del 
sistema, es la forma geométrica de la molécula que constituye el agregado 
lamelar y dado que la agregación de estas moléculas sólo se da en presencia 
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de agua, (4),(46) es indi•pen11able considerar tmnbién las particularidades de 
la fa.e acuoaa. · 

1.2 La ,._ acuo-. 

El agua juega un papel principal en la definición de 1- propiedades de la 
11<>lución de molécul- anfiffiic-, t.an es -í que •u cDJDportantiento anómalo 
mio - presenta en ..,Jucionea acu- (4). El hecho no e• de sorprender, 
ya que inclu11<> el valor de 1- propiedade• ÍÍ•ic- del agua, como la densi
dad, el punto de ebullición, el calor específico y el calor de vaporización no 
corre•ponden a l .. valore. e•perad._ para un hidruro del oxígeno, dada •u 
pc.ición en Ja tabla periódica. 

La molécula de agua prment.a una muy alta polaridad que re•ide en la 
exi•tencia del dipolo pennanent.e generado por la diferencia de electronega
tividade• ent.re loe átomom de oxígeno e hidrógeno que la fonnan. Este fuerte 
carácter dipolar da origen, en el hielo, a una red tetrahedral de puentes de 
hidrógeno, en Ja cual, cada molécula de agua e•t.á conectada a ot.ras cuatro 
molécul- vecin-. Eat.a estructura típica de la red se mantiene en gran 
medida en el líquido y a ella me atribuye el valor de •U. propiedades física& 
y Ja m-.yoría de 1 .. comport&lnientom propiom de laa moluciones acu-. Se 
ha afirmado t.unbién que la premencia de puentes de hidrógeno en el agua es 
respon-ble de Ja agreg11eión de 1- molécula& no polares y en consecuencia 
del efecto hidrofóbico. Este hecho se ha comprobado, ya que al estudiar 
1- mezclaa de anfifiloe y solventes apróticos, COJDo la metil-sidona, en los 
que obvimnente no existen puentes de hidrógeno, las molécul- no forman 
agregadom (46). 

Es p .. ible encontrar en la literatura un gran número de trabajos tanto 
experimentales como teóricos en los que se afirma que las propiedades del 
agua se modifican por la presencia de solutos no polares (47)-(52). Se pro
pone t&111bién que los valores de las propiedades del agua en la segunda. y 
tercera ca.pas de hidratación son diferentes a 1- del agua. en bulto, y que 
propiedades como la. densidad (53), el momento dipolar (54), la. energía. de 
interacción (55), y la. movilidad (56), entre otras, fluctúan en zonBB a.lrede
dor de las superficies no polares alternando valores bajos y a.ltos de las 
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propiedades. 

Aunque en casi todos loa trabajos se acepta que el agua cercana a las 
substanciaa no polares es diferente al agua en bulto, hay discrepancias; 
mientraa algunoa autores afirman que estos efectos se a.tnortiguan a cortas 
diatanciaa (alrededor de loa 10 Á) [57]-[60], y dan como justificación la 
elaaticidad de loa puentea en la red de agua que permiten que ésta recupere 
rápidunente su estuctura original, otros reportan que el efecto prevalece 
aun a distanciaa cercanaa a loa 100 Á[57]. Aclarar esto resulta importante 
desde el punto de vista biológico, porque determina las condiciones reales 
del agua intracelular. 

1.3.1 BI efecto bldrof6blco. 

El término "efecto hidrofóbico" se ha generalizado enormemente y se aplica 
como una explicación ad-hoc a una gran variedad de Cenómenoa, CDDlD loa 
que ae han descrito en laa secciones anteriores, en loa que interviene el aia
tema formado por substancias no polares, eotno los hidroc:arburoa y sus 
deri"8doa, y el agua. El término se debe a que ocurre una segregación de 
las moléculas no polares en contacto con el agua. Esto se explicó CDDlD una 
baja afinidad de las moléculas no polares por el agua y en consecuencia una 
transferencia desfavorable de loa hidrocarburoa al agua. 

El interés biológico sobre este efecto radica en que da origen a la mem
brana celular y permite explicar la estructura terciaria. de las proteínas, 
como la. segregación de las partes hidrofóbicas de las moléculas Cuera. del con
tacto del agua., sujetaa a diversas constricciones debidas al empaquetaniiento 
geométrico [61]-[63]. Buttler [64], en 1937, fue el primero en observar que 
la transferencia. de un compuesto no polar de un medio orgánico (l) al agua 
( w), se caracteriza por un Ca.tJlbio de capacidad calorífica ACP(I-.. ) grande y 
positivo; hasta la fecha se acepta que es este comporta.tniento el que denota 
principalmente al proceso. 

Posteriormente, en 1953, Kauzma.nn [65] experimentó con hidrocarburos, 
cerca. de la. temperatura anibiente y observó que el valor de la. entalpía. era. 
negativo y no positivo, como se espera.ha. para un proceso energética.tnente 
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d-Ca"OrabJe. A partir de e- fecha han proliferado loa trabaj09 en el tema 
ain que ae tenca un modelo contundente para explicar el fenómeno. Eato 
ae debe Cundunentalmente a que no - p09ibJe medir directaznente Ja con
tribución hidroíóbica a Ja energía libre de tran.Cerencia y ha,y que proponer 
un modelo teórico que permita aeparar aua contribuciones. 

Uno de J09 modeloa mú difundid.,. conaidera que Ja tran.Cerencia de un 
aoJuto no poi- al asua ae puede describir en términ09 de Ja extracción del 
aoJuto del aeno del Jrquido hidrof'óbico a Ja raae gaaeoaa, y poateriormente 
au introducción en el .. ua en Case Jlquida (fig J.3). EJ modelo propuesto 
para el estudio termodinúnico del proceso de solución ae hace en (unción de 
doa contribucionea: Ja formación de Ja cavidad necesaria para acomodar la 
D10JécuJa del aoJuto en el interior del agua, y eJ reacornodo de 1- molécuJ
de agua alrededor del aoluto, una vez que éste ha ocupado su Jugar dentro 
de la aoJución. 

La energía libre de trans(erencia está dada por la expresión: 

AGc1-.. ) = AHc1--> - TASc1--> = -HrlnX 

donde X es Ja Cracción mol del soluto en Ja solución. La entalpía del proceso 
(AHci-w)) es siempre favorable a diferencia de la energía libre (AGc1-..,¡) que 

13 



es poaitiva. El ténnino entrópico (TASv-wi} resultante, es grande y nega
tivo por lo tanto desfavorece el proceso, de ésto se ha concluido que la 
hidratación está gobernada por la entropía [66]. 

La disminución de la entropía en el proceso se ha explicado como un 
aumento en la estructura del agua, incluso se ha considerado que hay for
-ión de "iceberg&" debidos a la presencia del soluto [61]. A pesar de que 
esta interpretación es la mú difundida, presenta inconaistenci- que se h.,_ 
cen evidentes al analizarse el efecto de la solubilidad con la temperatura. A 
diferencia de lo que ocurre con loa aolut.oa polares, en loa que la solubilidad 
aumenta en forma :monotónica con la temperatura lu substancias anfifíli~, 
al igual que 1- subatanciu no polares (68], presentan un mínimo cerca de 
la temperatura ambiente. Dado que el efecto hidrofóbico ae :manifiesta en 
un intervalo amplio de teniperat.uras, resulta dificil explicarlo mediante 1-
mimnaa consideraciones a unboa lados del tnínitno, en que la estrucutra del 
agua no puede jugar el mi111no papel, y a temperaturas ali- (113º C) en que 
el efecto de la estructura del .gua evidentemente no puede ser significativo. 
Se ha propuesto entonces que loa roles de entalpía y entropía se invierten 
cuando la temperatura aumenta y que el efecto hidrofóbico cmnbia, de estar 
gobernado por la entropía a temperatura a:rnbiente a ser gobernado por la 
entalpía a te:rnperaturaa de 113º e [68). Esta propuesta tai:npoco da una ex
plicación congruente a todos loa procesos en los que el efecto hidn>fóbico se 
ve involucrado, en particular a la desnaturalización de proteínu que ocurre 
t.anto a altas como a baju temperaturas. 

El llegar a una conclusión sobre este terna no es shnple, ya que se encuen
tran :muy pocos experimentos en la literatura que midan la aolvatación de 
subatanciaa no polares (69], [70), y son más escasos aún los que determinan 
su dependencia con la te:rnperatura, a pesar de que el trabajo experimental 
se reduce a la detenninación del calor de solución, y a la partición de líquidos 
y de solubilidad, cuya.a técnicu son de uso común desde hace tiempo. Una 
buena parte de la complejidad asociada al estudio reside en la poca so
lubilidad que presentan los aolutos hidrofóbicos en el agua, que aunado a 
la dificultad en la obtención de las medidas experimentales provoca que 
las incertidumbres reportadas en los trabajos sean considerables [71]-(74]. 
En soluciones donde la solubilidad es apreciable a. causa de la inclusión de 
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grupos hidroCílicos en solutos no polares, la evaluación teórica de la infor
lll&Ción experimental es complicada por la existencia de erectos debidos a 
la parte polar que compiten con el eíecto hidroíóbico. Los modelos que se 
han propu-to con este fin contienen supoeiciones que originan diíerencias 
substanciales en los valorea de L!J.H,.,, que se obienen del cálculo y que con
ducen a concluaionea diacrepantes (75H88J. 

El eíecto hidroíóbico ae ha explicado por medio de 1- modificaciones 
que suíre el est..to microsc:ópico del sistema originadas por la presencia 
del soluto. Se proponen por ejemplo cambios en la estructura del .gua 
de la solución, cOJDo aon, la íorrn.ción de icebergs, cluatera o clatratoe 
(82],[IM]; cunbios en la red de puentea de hidrógeno, su número y au en
ergía (86) dentro de la capa de hidratación [88); cambios en las propiedades 
tennodinmaicas [74], en la energía de interacción del agua en la solución 
(82) y, recientemente, a la existencia de molkulas de agua en dos esta
dos: relajad- y no relajad- (81). Ccnno vemos, a pesar de la importancia 
del íenómeno y au riqueza no ae ha logrado avanzar a un entendimiento 
claro de aua baaea moleculares. Resulta evidente que este entendimiento es 
una condición indispensable para comprender el papel que juega el !huna.do 
"eíecto hidroíóbico" en las soluciones acu- de anfifilos. 

1.a 
El objetivo de -ta tesis- contribuir al estudio de los íenómenoe que ocurren 
en 1- proximidades de la membrana celular, y que determinan au -tabili
dad y el transporte de 11ub11tancias a travh de ella. Con baae en el análisis 
de 1- secciones anteriores, es posible afinnar que a pesar del número y la 
complejidad de los (actores que intervienen en la definición tennodináuiica 
de la membrana y au entamo, la Dlll,Yoría de ellos están relacionados con 
(actores estructurales y fisicoqu(micos en los cuales la interacción entre la 
molécula anfiííJica y el agua juega un papel preponderante. Desde luego, 
ha,y que tener presente que en el caso de las membranas biológicas, las inter
acciones anfifilo-anfifilo son de primordial importancia, tanto en el tipo de 
agregado que se obtiene, como en las transiciones de rase que se presentan 
al modificarse las condiciones a las que se somete el sistema. 
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En cuanto a laa variables·tennodiná.tnicaa, destaca la temperatura como 
detenninante en la estabilidad del sistema, debido a su influencia tanto so
bre la transición de fases, como sobre el proceso de transferencia del anfifilo 
al agua. Es importante subr~ar que existe gran interés en dilucidar las 
cau11&& del efecto anómalo en la dependencia de la solubilidad de solutos no 
polares con la temperatura. 

Debido a la complejidad del siatema, en este estudio se propone ... tudiar 
el modelo mú sencillo que nos pennita, primero entender la hidratación 
de un anfifilo a nivel molecular, para poder iniciar la costrucción de una 
imagen que explique el efecto hidrofobico. En este sentido el enfoque más 
aimple .,. ignorar laa interacciones entre los .gregadoa, e incluso entre las 
moléculaa de anfifilo. O sea, proponer como primera aproximación, una 
solución infinit&111ente dilu(da de moléculaa anfimicaa en agua que permita 
el estudio del efecto hidrof6bico al ~r nivel molecular posible. A partir 
de este an4lisis, se podrá avanzar en el entendimiento del sistema para 
construir una imagen que explique el proceso de hidratación de laa moléculas 
anfiffiicaa. Con base en lo anterior, para cumplir el objetivo planteado se 
analiza: 

(a) La viabilidad de obtener un modelo de interacción anfifilo agua a 
partir de propiedades cuánticaa de pequeñat1 anfifilos y agua, que 
permita reproducir y estudiar los fenómeno& observados experi
mentalmente en laa soluciones acuosaa de anfifilos. 

(b) La viabilidad de obtener un modelo de potencial de interacción 
transferible que nos pennita modelar fácilmente sistemaa con mayor 
número de carbones en la parte hidrofóbica, para entender el efecto 
que tiene sobre el aiatemael aumento de la contribución hidrofóbica 
y, a largo plazo, llegar a modelar una molécula de fosfolípido de 
membrana. 

(c) La viabilidad en la generación y aplicación de un potencial de in
teracción que permita incluir vibraciones de la molécula de soluto, 
ya que se ha propuesto que la flexibilidad del soluto resulta. indis
pensable en la. representación del sistema., si se quiere reproducir 
adecuada.mente la estructura real de la solución. 

(d) El efecto de la. variación de la temperatura. sobre las propiedades 
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de la. solución, concretanlente la. densidad, y laa propiedades ter
modinániicaa y estructurales, explorando el rango de 285 a. 330 K 
en que se presenta. el efecto anómalo de solubilidad. 

(e) El comportuniento de la. solución debido a. la. naturaleza antipática. 
de la. 'IDolécula, con el fin de -tudiar las condicione• que origina. 
la hidrofobicidad. Para ello se evalúan en fonna independiente 
laa propiedades de la solución en laa zonaa alrededor de la cabeza 
hidrofnica y la cola hidrofóbica. 

Para poder alcanzar loa objetivos se impelementa. un grupo de aimula.
cionea por el método de Monte-Cario, de una. solución acuosa infinitaznente 
diluida de ácido propiónico, COIDO modelo de soluto-anfiffiico. La selección 
del 110luto se hizo tomando en cuenta que el estudio requiere una molécula 
pequeña que r.,.ulte barata, desde el punto de vista computacional, y que 
ademú contenga loa milll'.Doa grupos químicos que las colaa de loa anfiffloa 
de la membrana celular, para facilitar aaí la tranaferibilidad del potencial 
a .,.taa moléculaa. El ácido propiónico cumple adecuadaznente con estos 
requisitos. 

Aunque ciertmnente loa estudios experimentales sobre soluciones acuoeaa 
de ácidos carbOJtOicoa no son muy numeroaoa, se pueden encontrar en la. 
literatura estudios conductiométricoa (89],(90], de espectroacopía Raznann 
(91], viacoaimetría (92], densiometría. (92],(93], y calorimetría, del compor
tazniento de .,.taa soluciones. En ellos, se analiza principalmente el efecto 
de la longitud de la cadena (94],[95] la. tempera.tura. (96],[97'), y la concen
tración (89], sobre la. dimerizaci6n (98], la viscosidad [92], laa propiedades 
termodináznicaa de la. solución [43], [99], [100], y las constantes de diso
ciación y de protonación de las moléculas de ácidos en la. solución. 

Por medio de vi11COBimetría. se ha. podido analizar el efecto que las partes 
hidrofóbica e hidrofnica tienen sobre la. estructura de la. solución. Esto 
se consigue variando el número de carbones en la. cola. del derivado, :man
teniendo la. estructura. quúnica. de la parte hidrofílica. y detenninando el 
C&lllbio de viscocidad que presentan los diferentes compuestos. Con base 
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· en loa reaultadOB ae reporta que a mayor longitud de la cadena se promueve 
ma.vor estructura de la 110lución {92]. 

Existe tainbién evidencia de que la dimerización es alt&JDente depen
diente de la longitud de la cadena {101). En cuanto a la variación de laa 
propiedades tennodiniúnicaa con la longitud de la cadena, la energía libre 
AG aumenta linealmente; en c:ainbio el .,.tor de 110lución no muestra un 
comport&JDiento monotónico: entre C3 y C4 preaenta un mínimo, entre C4 
y C7 la relación ea lineal y a longitudes larg- de la cadena, superiores a loa 
16 carbonea, la relación ae hace constante {96),(101). 

Los eatudioa calorimétricoa (97),(101}, han moatrado que en forma simi
lar a lo que sucede en aubatanci- no poi-, el ACp de transferencia del 
ácido al .gua ea muy crande y la 110lubilidad presenta un mínimo con la 
temperatura. En cuanto a la dependencia del calor de solución a dilución 
infinita, en la m.,yoría de loa .,...,. sólo ae encuentran en la bibliografía datoa 
a temperatu~ cercan- a 298 K. Este ea el caao del ácido propiónico, del 
cual Konicek y WadllO [43) obtienen la entalpía de aolvat.ación a dilución 
infinita por extrapolación lineal de cuatro datoa obtenidos en el rango de 
concentraciones entre 0.01 y 0.1 M. 

Para ácidoa de cadena mú larga se tiene m-,yor información. Niabino 
et al. [96), [97} exploran el comportuniento de derivadoa de alcanoe con 
suatituyentea polares, anúno, alcohol y ácido entre 298 y 360 K. Reportan 
que al igual que loa alcanoa estos compuestoa presentan un mínimo de sol
ubilidad con la temperatura que es característico del aoluto. Dado que las 
curv- de solubilidad son semejantes a pesar de la diferencia de grupoe p<>
lares, concluyen que el grupo alquOico ea el responsable del comportmiento 
anómalo del sistema. Afirman ademáa que en loe diagrmnas de fase de sis
temas binarios agua-derivado alquílico, la línea correspondiente a la. (&Be 

acuosa presenta. un mínimo con la temperatura, mientras que la. correspon
diente al derivado alquRico es monotónica. De ahí concluyen que el mínimo 
de solubilidad se debe a. C&lllbios moleculares en la íase acu<>B&, y proponen 
un Ulodelo para evaluar el calor de solución a dilución infinita a. partir del 
diagra.nia. de Ca.ses y los coeficientes de actividad de la fase orgánica.. De 
esta. fonna obtienen las curvas de entalpía de solvat.a.ción a. dilución infinita. 
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t•i•· ~. Hn• ni .ululioH al an infinilr dihuiu.1 1•.s. 
wmprr.a1urr IOI' l ·odbnola and allka11oic uc-id•. 
A 1 : 1-Bu&anul. A1: l·1•·tuanul. Aa: 1-lw•anol. E1: 
J&'lllanuic- add. E1: IK"11.anuir ar-id. 
O and 6 att• dhndf' nM.·a•uet-d by U1kHiulC'11)· (0: 
ulm1inrd IM"rc-. 6: hon1 d~ liwr.uun.·.) Du11t .. l li1w i• 
ubtaint..J b)· •ubt.1imtin• ~uf l·buta1tol• int~,!-~.t.!:_ 

FJaura 1.4: Drr ruleoo la de la -.lpia de mlva&acicln a cliluc:lón inllni&a ccm Ja -.pera&ura, 
de deri,,..._ alqulticam can •.,.ti&U1'en- polua. (La pa8ca fue tomada de la ref'eiencia). 

de varios derivados alquOicos entre los que .., encuentran loa lkidos pen
tanoico y hexanoico. La gráfica reportada en e- referencia..., incluye en la 
figura 1.4; muestra que la entalpía de 11alvataci6n aumenta en el intervalo 
de 298 a 360 K y que pl'l!M!nta una temperatura de tran•ici6n de la región 
exotérmica a la endotérmica, que ocurre a una temperatura muy cercana a 
aquella en se presentan el mínimo de 11alubilidad y el máximo de capacidad 
calorífica molar de la 11aluci6n. 

A lo largo del tiempo se han reportado resultados teóricos y simula
ciones moleculares tanto por el método de Monte-Cario, como por Dinálnica 
Molecular sobre sistemas formados por substancias no polares y sus deriva
dos con agua [58],[59],[102]-[120]. En ellos se han utilizado modelos con dife
rentes grados de aproximación; existen tanto simulaciones que modelan la 
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lnteracci6n molecular con potencialea de esCera.s rígidas [107), como trabajos 
con potenciales sofi•tlcadoa que pennlten la flexibilidad de la molécula del 
80luto (108]. En la ma,yoría de )09 trabajoa de simulaci6n se ha empleado el 
potencial SPC (109] para la interacción agua-agua, aunque también pueden 
encontrar.e trabajoa con potenciale• MCY (Matsuoka,Clementi,Voahimine), 
ST2 (Stillinger), y MCHO (Movile Charges in Harmonic O.Cilator.) (110)
(121). Por otra parte .., han e11tudiado gran variedad de 80lut .. , d~e 
•-noble. (113)-(115) e hidrocarburoa y su• derivados (116)-{120) haata 
proteínas (58), (59). 

El principal objetivo que se penigue en estaa simulaciones se centra en 
el analisis e11tructural, con el fin de corroborar la existencia de icebe...- en 
el sistenia. En este aapecto 108 autores han llegado a conclusiones muy dife
rentes: mientras algun09 afirman que no ha,y evidencia de que la estructura 
del .gua c&lllbie (112), otroa encuentran que se forman clatratoa (56), anillos 
y estructuraa bidimen•ionales (104). Indudablemente se ha llegado a reaul
tad .. importantes en 108 que sí existe ma,yor acuerdo, entre en .. destacan 
loa siguientes: 

• No existe interacción repulsiva entre el agua y el soluto. 

• Los cambios termodináinic08 se deben a cambios en la primera y se
gunda capa.s de hidratación. 

• El agua en la vecindad del soluto presenta caracterfaticaa diferente& a 
las del agua en bulto. 

• Las propiedadea termodinámicas de la solución son dependientes del 
tamaño del soluto y de su conformación. 

• La densidad y la energía de interacción presentan fluctuaciones que 
disminuyen al alejarse del soluto. 

A pesar de que son muchos los trabajos publicados sobre simulaciones 
de sistemaa de substancias hidrofóbica.s y agua, la hidratación de anfifilos, 
y en particular la de ácidos carboxilfcos como modelo de ellos ha sido poco 
explorada. 
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Capítulo 2 

Metodología. 

!!t De .cuerdo a la mecánica -tad{atica la deacripción completa del aiatema 
fonnado por la aolución .cuaaade un anfifilo ae puede obtener calculando 1 .. 
valorea eaperad._ de au eneqs{a, i.e., la eneqs{a de loa átmn .. y moléctd
que conatitu:yen el alatema y aua ftuctuw:ion- en el tiempo. Ea evidente 
que en la prM:tica mto no - puede hacer, entoncea como una alternativa de 
aolución ae recurre a una aerie de ~tod- aproximados que involucran el 
cálculo a._müio de la eneqs{a de interación entre 1- partícul- del aiatema 
y la evaluación de 1 .. valorea eaperad._ de 1aa propiedadea termodinámicaa, 
por medio de métod._ de aimul.ción numérica. 

Para hacer una interpretación correcta de 1 .. resultadoa obtenid .. , es 
necell&rio conaiderar 1- implicacionea de 1- aproximacionea incluíd- en la 
aolución del problema; para ello, en eate capítulo se describen los métodoa 
emplead ... 

2.1 Lo• dlculo• a6-initio. 

La obtención de la auperficie de potencial de interacción entre los átomos 
y molécul- ae calcula reaolviendo en fonna aproximada la ecuación de 
Shrüdinger. Esta ecuación evalúa la energía con el Hamiltoniano cuántico 
de loa electrones y los núcleoa contenidoe en el sistema y tiene la forma: 

Hl<t> >= el<t> > 
Aquí, el HIUDiltoniano H puede expresarse como: 
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donde M. - la m .... del núcleo a, z. el número atómico del núcleo, los 
laplacianos V1 y V! representan 1- diferencial-, reapecto a 1- coorde
....s- del iéaimo electrón y del núcleo ca. Loa electrones y loa núcleoa -tán 
caracterizadoa por aus vector- de poaición r; y R. reapectivmnente. 

Loa ténninoa de la ecuación repreaentan a: 

2.2 

El operador de energía cinética de loa electronea. 
El operador de energía cinética de loa núcl-. 
La atracción de Coulomb entre electronea y núcleoa. 
La repulaión entre electronea. 
La repulaión entre núcleoa. 

Aproxbnacion- introducid- al Hamlltonlano. 

La resolución de la ecuación de valor propio (2.1) se concreta a detenni
nar 1- funcionea propias</> y los valo~ propina E. Sin embargo, dada la 
forma UJatemática del operador Hamiltoniano aólo ae ha podido reaolver 
para átomos de un solo electrón. En la actualidad, para problemaa con 
mayor número de partículas únicamente ae obtienen aproxbnacionea a la 
verdadera aolución introduciendo simplificaciones en el Huniltoniano del 
sistema. Est- aproxiniaciones se discuten a continuación. 

2.2.1 .Aprmdmaci.Sn de Dorn-Hoppenhelmer. 

Uno de los problemas en la solución de la ecuación de ShrOdinger es que los 
movimientos entre Jos núcleos y Jos electrones están correlacionados. Por lo 
tanto, es imposible separar las contribuciones de Jos electrones y los núcleos 
en el operador de energía cinética. La aproximación de Bom-Hoppenheimer 
consiste en considerar a los electrones en el campo de Jos núcleos fijos, te
niendo una dependencia paraniétrica de las posiciones de los núcleos. La 
aproximación es excelente si se tiene en cuenta que las velocidades de los 
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núcl- 110n mucho menores que laa de los electrones. 

CODlo resultado de introducir esta aproximación, el ténnino de energ(a 
cinética de los núcleos en la ecuación 2.2, de-parece y el ténnino de re
pulaión entre los núcleos - hace constante. Ya que cualquier constante 
sumada a un operador no tiene efecto 110bre laa funcionea propiaa y sólo 
actúa 110bre los valorea propios COlllo un sumando, el Huniltoniano ae re
duce a la descripción del movbniento de los electrones en un cainpode cargaa 
puntu.lea, con lo que - puede dar 110lución a la ecuioción elect.r6nica: 

(2.3) 

En forma ani'1oga la ecuación de Shriidinger nuclear dellCJ'ibe vibraciones, 
rotllCion- y traalacionea, de 1aa moléculaa y - expre- cmno: 

(2.4) 

Una vez que ae ha dado 110lución al problema electrónico, - puede re-
110lver el de los núcl- bajo la misma consideración con que - formuló el 
problema electrónico. C0010 laa velocidades de los núcleos y los electrones 
llOn tan diferentes, - sustituyen laa posicione• electrónicaa por sus valores 
prmnedio 110hre laa funcionea de onda, con lo que ae genera un Huniltoniano 
del movimiento de los núcl- en el cainpo medio de los electronea. Así ea 
posible considerar la relajación molecular en una serie de cQculos puntuales 
110bre variabl- nucleares . 

.A.athlmetrla o prlaclplo d• exclusl6a d• Paull. 

La descripción total de un electrón requiere especificar au eapín. Dado 
que el Huniltoniano electrónico sólo depende de las coordenadaa espaciales, 
es necesario incluir en la definición de laa funciones de onda electrónicaa, laa 
funciones o(w) = 1/2 y ,B(w) = -1/2 correspondiente• al espín, hacia arriba 
y hacia abajo reapecti'VBUlente; aar la función de onda monoelectrónica x(z) 
está. definida por el producto de la función de onda espacial y la función de 
espín: 

x(z) = ,P(r)cr(w) ó .P(r)l:i(w) 
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Por el principio de exclu•ión de Pauli, ..Sto un electrón puede ocupar un 
orbital de e•pín. Para que la 1 .. funcione• de onda ~ apropiad&9 deben 
ser completa. y ortonormal-. 

La función de onda anti•imétrica mú •imple que puede usarse para 
deacribir el estado base de un •i•tema de N electrones es un determinante 
de Slater: 

l9o >= ((2n)!J-ll2 

tl>a(l)a(l) 
t/la (2)a(2) 

t/11(1)/J(l) 
t/11(2),8(2) 

.P,.(l)IJ(l) 
tti .. (2)/1(2) 

tl>a(2n)a(2n) tl>(2n)¡J(2n) ...•• tt>,.(2n),8(2n) 

De esta manera se expresa la función de onda incluyendo explícitaznente 
la propiedad anti•imétrica ya que •i se interCMDbian du. electrones se inter
cmnbiarán taznbién loa renglones co~pondientes en el determinante, con 
el consecuente cauiblo de •lgno. 

El probleDJ& con•i•te ahora en determinar lu. e•tados variacionale• de la 
mejor función que dan la menor energía posible E 0 y que están dados por: 

donde H es el Hauiiltoniano electrónico cotnpleto. 

2.2.2 .A.prmdnl91Cl6n de Han..__.Pock. 

El operador Hauiiltoniano de muchu. electrones contiene el potencial in
terelectr6nico r¡;' que proviene de la repul•ión electrónica (4o término de 
la ecuación 2.2) que no puede expresarse como la suDJ& de operadores mo
noelectr6nicos. La aproximación de Hartree-Fock remplaza el problema 
multielectrónico por uno monoelectr6nico, en el que el Hamiltoniano se 
aproxima con la sumatoria. de operadores tipo Hamiltoniano en los que la 
repulsión electrón-electrón se trata como un proanedio y se resulve entonces 
la ecuacion: 
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.f(i)x(za) "" ex(z,) (2.5) 
donde .f(i) ea un operador monoelectrónico efectivo definido CXJ1110: 

.f(i) = la(i) + v 8 F(i) 

donde h(i) ea el operador Hanúltonianodel carozo, que ea el el lluniltoniano 
correspondiente a un ..Slo electrón (al electrón i) en el campo de loa núcleoa, 
y que -u dado por: 

la(i) - -v: - E z • .... 
v8'(i) - el potencial pl'OIDedio experimentado por el i&imoelectr6n debido 
a Ja ...-ncia de loa otros n - 1 electrones. 

La 90Juci6n de Ja ecu11Ción de Hartree-Fock, da corno .... ultado un con
junto de orbitalea de espín ortonormalea n con energí- e.,. El detenninante 
de Slater (onnado con el conjunto de N orbitalea de -pfn, con Ja menor e
nergía (•toa aon loa orbitales ocupados), - Ja función de onda del -tado 
.,_de Hart-Fock y ea la mejor apraxim11Ción variM:ional al estado baaal 
del aineuia. Loe demú X• espín orbitales aon virtual- o no ocupados. 

En principio hlliY un número infinito de aolucion- a Ja ecuación de 
Hartree-Fock, ya que hlliY un número infinito de orbital- virtualea. En la 
prM:t.ica - introduce un conjunto finito de funcion- .,_ -pM:ialea .P,.(r) 
p - 1,2,3,4 •.. k; eate conjunto de funcione• eapM:ialea da un conjunto de 2k 
orbitales de eapín: k con eapfn or y k con espín /J. 

La parte eapacial de loa orbitales puede expandirse por medio de una 
aerie de funcione• .p,.. .. 

•Cr) = E c,.,.P,..(r) (2.6) 
ll=l 

Eataa expansiones se sustituyen en el problema de eigenvalorea para 
obtener la matriz de loa coeficientes C,... Al aumentar el tamaño de la 
base, o sea el núDtero de funciones base de orbitales no ocupad0&, se au
menta el grado de flexibilidad de la expansión y se minimiza la energía de 
Hartree-Fock Ea, cuyo valor esperado está dado por: 

Ea=< •alHl•a > 
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•. es el determinate de Slater correspondiente al estado baae de Hartree
Fock. Con baae en el teorema variacional, la menor energía obtenida aerá 
la mú aproximada al valor exacto del modelo; a esta energía se le conoce 
como "Límite de Hartree-Fock". 

El cálculo de orbitales moleculares conaiate en aproximar los orbitale• •• 
mediante la C0111binación lineal de un conjunto de funcione• de baae • de 
los átomos que forman la molécula. A eate método se le conoce como LCAO 
(Linear Combination of Atomic Orbitala). Mientraa mayor sea el número 
de funciones en la expanaión, .., obtiene una mejor representación de los 
orbitale• molecularea, de tal forma que al el conjunto 4>,. es completo se 
tendrá la •• exacta. En la práctica ésto está reatringido por el costo com
putacional del cálculo. 

Si bien la. orbitales de Slater (STO) son la descripción exacta de loa 
orbitalea at6Jnicos •; y dan mejore• reaultadoa en la representación de 
orbitales moleculares, au forma matemática hace difícil au aplicación en 
cálculos computacionales grandes. Esto hace que para aimplificar el cálculo 
se aproximen loa orbitales atómicos •• por medio de una combinación lineal 
de funcione• gauuianaa ( GTO). De esto resulta que la. orbitales moleculares 
se aproximan tmnbién como una C0111binación lineal de funciones gau..ianaa. 
Además, se ha demostrado que en conjuntos pequeños de baae, al aumentar 
el número de funciones, la ventaja de los orbitales STO, sobre loa GTO 
disminuye. 

2.2.4 La. Paeudopoteaclal-. 

Otra aproximación que se introduce para simplificar el cálculo es distinguir 
entre loa electrones de valencia y los de capa cerrada del átomo o electrones 
del carozo. Se sustituyen entonces en el operador de Fock las integrales 
de los electrones del carozo de la molécula, por los de los electrones de los 
átomos de capa cerrada en el operador de Fock. A esto se le llama "pseu
dopotencial" y la ecuación de ShrOdinger se resuelve explícitamente sólo 
para los electrones de valencia en el ·campo de los carozos de los demás 
electrones del sistema. Esta aproximación se justifica. ya que los electrones 
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del carozo son poco aenaibles a la preaencia de loa otroa átotnos, a diferen
cia de loa electrones de valencia que interactúan en mayor medida con los 
electrones de loa demaa átomoa del aistema. Es decir que la química está 
báaie&l:llente determinada por loa electrones de valencia. 

2.2.5 Soluc16D a la ecuacl6n de Hanree-I'Dck. El m6t;odo SCP. 

Una vez que - han expreaado loa orbitalea molecularea como combinaciones 
linealea de funcione• gauuian-, la aolución a la ecuación de Hartree-Fock 
para un aiatema formado por molécul-, ae reduce a calcular loa coeficientes 
de expanaión e~ de la aerie de orbitalea de tal forma que - minimize la 
energ(a E. del aiatema. 

En ...te e- el mínimo no puede calcul- como: 

8 oc. < •IHI• > Ir - 1, 2,3, .... N (2.7) 

porque loa N paránietroa de la ecuación no aon independientes. Entonces 
la aolución - hace en fonna iterativa, enipleando el método que ae conoce 
como "Caznpo Autoconaiatente, SCP' (Self Conaiatent Field). Dado que 
la flexibilidad variacional en la función de onda eatá en la aelecci6n de loa 
orbitalea, el método conaiate en detenninar el conjunto de orbitalea que 
minimizan la energía E. 

El método parte de una aupoaición inicial de loa orbitales con la que 
- calcula el cunpo promedio v""(i) viato por cada electrón. Entonces se 
reauelve la ecuación de valor propio (2.&) y ae obtiene un nuevo conjunto 
de orbitales. Usando eate nuevo conjunto, ae recalcula el C&Ulpo promedio 
y ae repite el proceao h-t& alcanzar la autoconaiatencia. 

2.2.e Correlacl6n elecSr6nlca 

Es importante tener en cuenta que el método de Hartree-Fock transforma. 
el problenia multielectr6nico en un problema de un solo electrón. Por lo 
tanto, no incluye los efectos bielectr6nicos que provienen del término rij 1 

en el Hatniltoniano original y que se deben al movimiento de electrones con 
espín diferente. Estos efectos bielectr6nicos se conocen como "correlación 
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electrónica" y en I~ práctica se manifiestan como una diferencia entre el 
valor esperado de la energía del sistema bajo la aproximación de Born
Oppenheimer, E 0 , y la energía límite de Hartree-Fock, E 0 • 

A esta energía se le da el nombre de "energía de correlación", y puede 
evalu- por medio del cálculo de interacción de configuraciones -CI- o a 
trav'9 de perturhllcion.,. por ejemplo MP2. 

2.a Los Pot;encial- de int;eracción. 

A peaar de 1- aproximaciones introduci~ a la ecuación de Schrüdinger, 
lom cQculom al>-inátW todavía resultan muy comtOllOB y no es posible evaluar 
con ell- un ainplio espacio de configuracion.,. en un sistema molecular. Lo 
que ae hace entonces, .,. un muestreo sistem4tico del espacio de configur• 
cion- del que ae obtiene un grupo de puntos cuya energía de interacción 
ae evalda al>-flaiCáo.. A este conjunto de puntom ae le ajusta una expresión 
analítica, V(r1,r2,r1, ...• r.), que describe la variación de la energía poten
cial total, como función de 1- posiciones de lom 4tomom o 1-molécul-. La 
forma funcional de V(r) se selecciona de tal manera que reproduzca lo mejor 
pomlble la •.uperficie de potencial de interacción muestreada y que tenga una 
forma matemática fácil de calcular. 

Aunque es p011ible usar potenciales numéricom en que ae tabula el valor 
de la función V(r), la :ma,yoría de laa simulaciones usan potenciales de in
teracción que están definidos por 1- fuerzaa microscópicas a las que est4n. 
aometid- las partículas. A continuación se discute el procedimiento con 
que ae obtiene la forma analítica del potencial. 

2.3.1 La fOrma f'unclonal de la. potencial- de interacción. 

Los potenciales de interacción se conocen con precisión sólo para gasea 
raros. Dada la complejidad de los cálculos para moléculas grandes, los 
modelos desarrollados incluyen varias aproximaciones. El trabajo que se ha 
hecho es principalmente para moléculas pequeñas y rígidas, pero ya que las 
interacciones moleculares son esencialmente las mismas, se pueden hacer 
fragmentos de las moléculas grandes que operen como moléculas chicas in-
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teractuando entre aí. Eato ea válido aiempre que la densidad de carga no 
cunbie dr1U11ática.znente con la conformación. 

El potencial de interacción E(N) - obtiene restando la energía de lu 
moléculu aialadu a la energía total de lu N moléculaa que confonnan el 
siaterna., esto ea: 

(2.8) 

La energía E(N) puede calcu1- como la •Ullla de la interacción por 
parea, tri..S.., etc. b .. ta el orden N de lu moléculu del siatema. 

E(N) - E°1i(N) + «a(N) + ....... + «N(N) 

L .. contribuclon- por ~ se definen como: 

«A• - E(AB) - (EA+ E•) 
L .. contribucionea por triad.a que son en realidad correccionea a lu 

•um- por ~ por lo tanto ae definen como la diferencia entre el valor 
real y el producido por el potencial por parea: 

«ABC ,.. E(ABC) - E°1i(ABC) 

y en forma quivalente se puede moatrar que: 

"'ABC = E(ABC) - (EAB + E.e+ EAc) - (EA+ E. + Ec) 

Donde EA• y EA.e es la energía total de loa aiste'.lllaa AB y ABC reapec
tivunente; 1- contribucionea de orden superior pueden eatimarae en forma 
similar. 

Es claro que el cálculo de la energ(a de interacción por medio de la 
ecuación 2.8 requiere de sumar todos los agregados, en la práctica esto no 
se puede hacer y el desarrollo de la serie de muchos cuerpos debe truncarse, 
obteniéndose sólo una aproximación de E(N). En la práctica., loa poten
ciales se desarrollan como una serie de sumandos de segundo orden o sea 
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con•iderando IK>hunente la interacción por pare•, que en este caao me expresa 
COJDO! 

(2.9) 

El error a.ociado a emta aproximación proviene de 1- energí- de in
ducción e intercaznbio que no man aditiv- y que pueden tener una con
tribución importante & la energía E(N) en algun .. si•temam. 

La energía me puede expr- taznbi6n COlllo la interacción entre •itiom, 
•i me emc .. en CODlO •itiom 1- pomicione• de lom át0111 .. del •i•tem&, entoncem 
E(N) - exp- como un potencial átomo-átosno: 

EA• - E E E. ... •.cA .... 

donde EAa .,. l& aproximación aditiva por pare. al potencial de interacción 
V(r), donde r .,. la pomición de l .. átonu» que con•tit.uyen el aimt.elna, pero 
que obviaznente puede e.cribirme en un d-llo de much .. cuerpom como: 

(2.10) 

En la DUQ'Orfa de 1- aimulacione• me con•ider& 1K>laa:nente el primer t.frmino 
de la aum&t.oria, o - que V(r) me aprmrima conaiderando malunente el 
potencial de dímeros y en consecuencia loa reaultadoa obtenidoa man poco 
confiables ya que para reproducir bien el potencial de interacción - deben 
incluir contribuciones de muchom cuerpos. 

En el Ca80 de 1- fuerzaa de Coulomb el término del potencial en r-• 
es exacto. Pero en loa términos que reperement.an a loa efecto& debidos a 
dipoloa, inducción, y diaperaión me emplean funcione• aproximadaa. Pomi
blemente la forma de potencial empírico DUÚI usada ea la de Lennard-Jones, 
que tiene la forma: 

V(r) = 4a[ ~2 - ':J 
r r 

El término r-12 describe a la repulsión no-ligada y el término r-11 , que es 
atractivo a la dispersión. a es el mínimo de la función de energía respecto a 
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loa átomoa infinit.1UDente separados y p el radio del átotno. Se considera que 
-te potencial reproduce bien 1- interacciones entre g- ra.roa y átomoa 
no ligadoa en líquid.- y sólidos. 

Se ha extendido tunbién el uao de potencial- Lenonl-Jo,..iuma que 
auatituyen a loa ténninoa a&nac&ivo 11 Npul.ivo de Lenna.rd-Jonea con diatin
t.aa expreaionea.. Ba,y evidencia, en eatudi.- de mecúica cuútic&, de que 
la exponencial reproduce adecuadlUDente eatoa ténninoa y en pa.rtfcula.r se 
afirma que reproduce mejor el término co~pondiente a la repulaión de 
corto alcance, ..Senlú por lo general, se agrega t.mnbien al potencial un 
t.ániino coulcnnbiano. 

El modelado de molkul- ftexiblea se ha hecho incluyendo ténninoa de 
potencial de cuatro cuerpoa para repreaenta.r la energ(a de toraión de la 
molkula en función del úgulo diedro (es el úgulo que hacen loa planoa 
definidoa por l .. 4tcnnc. 1,2,3 y 2,3,4 de la molécula). Por aupueato la apr~ 
ximmci6n de Born-Openhaimer implica una molécula rígida, pero con el 
puo de una repr-ntM:ión Cláaica ae puede recuperar la flexibilidad molec
ular. La inter-.cción entre litom.oa ligad.- se repreaent.a de la fonna mú 
•imple, por un potencial annónico en función de 1- diat.anci- de equilibrio 
entre t.. ~oa que forman el enlace, y la fuerza de enlace que se car
acteriza por la conat.ant.e de el-ticidad del potencial armónico. Para una 
rep~ntaci6n máa realiata del enlace se u- el potencial de Morse que in
cluye la energía de diaociación y un parlÚnetro de elaaticidad del enlace que 
puede detennin- & partir de dat.- -pectr.-cópicoa.. 

Uno de loa efectoa mú-importantea que debe incluirse en potencialea de 
aubat.anci- iónic- o polares es la pola.rizabilidad electrónica. Loa enfoques 
mú aimplea modelan eat& propiedad en ténninoa de un dipolo puntual con 
magnitud proporcional al clUllpo efectivo que actúa. aobre loa átornoa. En 
siatemaa en que el acopl1UJ1ient.o entre la repulsión de corto alcance y la 
polarización es fuerte, se describe la pola.rizabilidad en ténninoa del d-
plaza.rniento de una carga sin :niasa., desde el centro de ~ del átomo. 
La magnitud del dipolo en el modelo está determinada por la magnitud de 
la separación entre el centro y la carga. Una discusión detallada de estos 
modelos puede encontrarse en laa referenci- [122] y [123]. 

31 



Q 
¡ 
' 

Para poder reproducir adecuadiunente el coinport.atniento de sistemas 
máa complejoa es neceswio introducir los términos de muchos cuerpos, 'Olen
cionados anteriormente, que describan lu caracter(sticaa part.iculares de 10& 
cúmulos. La forma máa simple para incluir el efecto de much- cuerpos 
es incluir términos de potencial armónico en función del ángulo de enlace. 
Existen otm tipo de potenciales que incluyen los efectos de much- cuerpos 
ajustando los púunetros de su fonna anaHtica no sólo con lu energíu de 
interacción sino tunbién con el valor de 1- no aditividades en la energía de 
interacción de Dluchos cuerp-, ejemplo de estos potenciales es el MCHO 
{121]. 

2.s.2 Determla.c'6a de loa ....,.__roa del po&eaclal. 

Una ,,.,z elegida la forDl& funcional del potenci-1, - establece su forDl& 
an.J(tlca determinando 1- 'V&lores de sus parúnetroa. Para esto - puede 
optar por d ... eatrategiu diferentes: la parmnetrización mnp(rica y el uso 
de niodel- teória.. En la primera los parúnetros del potencial - ajus
tan para reproducir resultadoa experimentales, y la segunda se sustenta en 
una superlicie de potencial de Interacción que - obtiene v(a c41culos a&
ini&io. El ajuste de parúnetros se h11ee con alguna técnica matemAtlca de 
optltnización, (usuahnente m(nim- cuadrad-), y ae valida con el acuerdo 
entre los datos experimentales y loa calculadoa por niedio del D10delo. 

Lu pmpiedades que se usan con mayor frecuencia en los potenci.Jea 
exnp(ricoa son el 2º y 3° coeficientes del virial, el coeficiente de Joule
Thmnpson, la vi&COBidad, la densidad, la conductividad térDlic:a, la di
fusión y la difusión térmica, u( cODlO propiedades crista.linu y datos espec
troscópicos. Actuahnente el uso de este tipo de potenciales ha dimninuido, 
principa\Dlente porque la zona de confiabilidad de las siniulacionea está 
restringida. a la obtención de resultados en áreas muy cercanas a las del 
experiDlento que se utilizó para realizar su parunetrización, por lo tanto no 
es posible predecir el coniportarniento del sistenia en condiciones diferentes. 

En la actualidad se ha -tendido el uso de los potencia.les ab-initio, a 
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pe.ar de que loa mét.odoa de cálculo implicad.- resultan c:aroa en cuanto a 
recunoa de cómputo. Eato - debe principaltnente a que, a 

0

diferencia de 10& 
aju•te• eJDpíricoa, eatoa modeloa permiten hacer predicciones sin restricción 
en el rango de l- propiedades del sistema que se simula. 

El primer ~ en la obtención de este tipo de potencial consiste en el 
cAlculo ab-SniCo de l- interaccione• entre c\ÍDlulos de molécul- con dife
rent.,. configuracionea geométric-, que MI conaiguen variando aus p.-iciones 
y orientación, con lo que 11e obtiene un mu-treo de la superficie de poten
cial de interacción. Posteriormente, a partir de loa puntoa -{ calculadoa, 

) 11e ajuatan loa par61netroe libres del potencial analítico, de tal forma que 
reproduzcan de la mejor manera l- interacciones molecularea. 

1 
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La tennodinúnica -t.díatica deduce l- propiedades macr.-cópi~ de loa 
siatem- en equilibrio, a partir de l- propiedades micr.-cópi~ de 1-
molkul- que l.- conforman. El siatema microacópico 11e define mediante 
su estado cuútico y un conjunto de propiedades macroacópic- que carac
terizan su est.clo tennoclinúnico (124). 

Al estado micr.-cópico que caracteriza al siatema 11e le lluna "nücr.._. 
tado", y al conjunto de microeatadoa que MI encuentran en el rniatno .,.tado 
termodinúnico, o "macroeatado", se le llaDJA .. ensmnble". Loa microeai
doa ea~ determinad.- por l- configuracionea eapaciales de l- partícul
del aiatema y •u diatribución de energía, que 11e caracterizan mediante la 
función de onda 9; y au energía E;, respecti-ente. 

2.4.1 

Loa pr0tnedios estadísticos, que generan los valores esperados de laa propieda
des termodiná.tnicaa del sistema se calculan sobre colecciones de réplic- del 
sistema que se lllUll&D en&anlbles. Se obtienen 110tnetiendo al sistema al 
C&lllbio de una sola propiedad termodináznica tnientr- permanece invari
ante respecto a las deDlÁs. Dependiendo de las propiedades que se conservan 
en 1- replicas, los ens&Dlbles pueden ser: 
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• Microcanónico -NVE-, en el que 1- réplic- del aistema tienen el nú
mero de part{cul-, el volumen y la energía interna conatantes. 

• Canónico -NVT-, en el que 1- ñpli~ tienen el número de pa.rtfoul-, 
el volumen y la temperatura conatantea. 

• Gran canónico -µVT-, enaAlllble con potencial químico, volumen y 
temperatura con•tantea. 

• hotérmic-iaobárico -NPJ'-, en el que ae mantienen conatantea el nú
mero de part{cul-, la presión y la temperatura. 

2 ••• :1 B1 cQculo de aa. _.__ _per..._. 
Segdn loa poatuladoa de la mecútlca eatadr.tica, para calcular el valor de 
1- propiedad- macroacópic- de loa alaiem- b-ta con promediar en el 
tiempo loa caznbioa en loa microeatad09, o el valor medio de la propiedad 
en el espacio f_.., que es el eapacio de configuracionea de 1- partícul-, ya 
que el teorema ergódico postula que ainboa promedioa aon iguales. 

Aaf, ae puede demoatrar que el valor de la función de eatado A(j) eatá 
dado como el promedio termodinúnico: 

l.. AU)e-1urU>t1e 
< A>- J...e-lll<U)tfj (2.11) 

donde /3 ea función de la temperatura y .., es el espacio ,_., de configura
ciones. 

Para un aiatema con N partícul-, .., tiene 6N dimenaiones. Dada la 
IDagt1itud del problema se considera un espacio fase finito y laa intergrales 
de la ecuación ae sustituyen por •u- de microestadoa discretoa, buscando 
hacer un muestreo inteligente en la región del espacio fase donde se con
centran loa eatados que contribuyen en forma más numeroaa al valor de la. 
energía promedio del sistema, con el supuesto de que estos tnicroestados 
determinan en gran tnedida 1- propiedades microscópicas del sistema. 
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De -ta manera, el promedio temporal - auatituye por un prmnedio 
sobre loa mlcroeatadoa enel'gétic&111ente importante• del en111UJJble. Loa mi
croeatadoa eatán caracterizados por 1- energ{- E¡ que aon función de la 
composición y el volumen del aiatema y la ecuación para el valor -perado 
de la propiedad A 11e tranlorma entonces en: 

N 
<A;>- E~A; 

l=I 

donde ~ - la probabilidad de que el aiatesna eaté en el eatado cuútico ; 
con un valor A; de Ja propiedad A. 

2 .... a v.aor _.,_. ..... • 1a •• ...,_ ... _ 

La enersfa Interna U - calcula COIJlO el prmnedlo de Ja energía E; de 1-
repllc- del e-ble. 

N 
u-< E 1 >- E~E; 

l=I 

Se postula t.znbién, que en un ensamble con micn>eatadoa que prelleOtan 
el mimao volumen, tenlperatura y nibnero de partfcul-, todos loa -tadoa 
cuútlcoa con la misula energía E; tienen la mimna probabilidad ~ de ocu
rrir. Por Jo tanto en el ensamble canónico la probabilidad ~ sólo depende 
de E 1• Se puede deni .. trar que: 

(2.12) 

donde /J - función de Ja temperatura, y tiene la forma /J = á-, donde Ir ea 
la conatante de Boltztnann. 

El denominador de la ecuación (12) ae define cmno Ja función de partición 
Z = I;f=1 e-/JE, y la energía interna definida en términos de Z -ta dada por: 

U = .!_ t .,-fJE,/lllT 
Z J=I 



2.5 M'6todo• de •lmulacl6n numolrlca. 

Lo. prmnedioe eatadísticom para e,,.J uar loe ,,.Jores esperadoe de 1-propieda
des tennodinaúnicaa se pueden calcular por rnedio de rnodeloe de simulación 
numérica. Laa principales tknicaa de sirnulación son: Monte-Cario -MC
y Dinúnica Molecular -DM-. Estos rnétodoe se basan en la descripción 
clúica de 1 .. sistem-. aunque se han empezado a introducir rnodeloe 
cu6ntic ... 

La simulaciones consisten en la generacl6n de configuracion- auceaiv-de 
) ena&1Dble• que se obtienen, en el c~ del MC, aeleccionando una partfcula 

al azar, que ae rnueve al azar. Una vez que ae han generado un número 
suficiente de configuracionea, ae calculan loe pl'Ollledioe del eDB&1Dble. La 
dinámica molecular incluye ademú 1-energí- cinétic- explícitaznente; en 
la etapa inicial ae -isna a cada partícula de la caja una poeición y una ve
locidad. Poeteriorrnente, dado que ae conocen loe potencial- interat6ulicoe, 
ae calculan 1- fuerz-que actúan aobre 1- partícu1- y ae resuelven 1- ecua
ciones de Newton para el enaunble, a trav& de una auceaión de .,_- en el 
tiempo. En cada iteración la nueva poeicl6n puede calcularae como función 
de la poeición inicial, el tiempo y la velocidad, que a su vez ae calcula a 
partir de la fuerza que actúa aobre la partícula y su rnasa. 

) El primer trabajo que da fundamento a 1- sirnulacion- nurnéricaa fue 
desarrollado por Metrópolis et al. en 1963 [121>]. En él ae uaó el método 
de Monte-Cario y las rnolkul- ae repreaentaron con eaferaa du~ y di11-
coa. Pocoe añoe despuéa se incluían ya loa potenciales de Lennard-.Jonea y 
ésto pennitió que se pudieran comparar loa resultadoe terrnodinmnicoe de 
la aimulación con las determinaciones experimentales. Corno en laa abnu
lacionea no ea posible rnuestrear todo el espacio de configuraciones exiaten 
métod .. para rnuestrear a61o laa regiones importantes de este espacio; en •
simulaciones MC es crucial el procedimiento de aceptación, o sea. el criterio 
por el cual se decide si la configuración generada se incluirá, o no, en el 
conjunto final de configuraciones para el cálculo de promedios. El rnétodo 
:más usado es el muestreo por i:mportancia de Metropolis. Consiste en corn
parar el valor de la energía de cada nueva simulación generada, y pesar la 
probabilidad de su aceptación por el factor de Boltzrnann (e-llAE/•T). 
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La dinúnica molecular permite eatudiar el comportaaDiento de variables 
dináznic- del aiatema.. El método pennite ademú que la aimulación ae lleve 
a cabo en enll&Dlblea NVE y NPT. Una de 1- :ma,yor- ventaj- del método 
ea que ae pueden aimular proceaoa, utilizando el enaamble iaoténnico-i-
b6rico, como ai la celda computacional - tuviera inmena en un baño 
térmico. L- principalea deaventaJ- de -te método aon, que la cantidad 
total de "tie111po real• evaluado - muy limitada, generalmente menor a 
100 pa. y, por el caato involucrado en cada .,_, la elección del potencial 
interatómlco - nonnabnente mú reatricti'Va que para el MC; en particular 
ea dificil incluir efectoa de polarizabllidad con •- que ae conaumida mucho 
tiempo ~e cmnputo. L- aimulaclon- conaiaten de •- aiguiente• etapaa. 

l. Etapa inicial.- Loa c61culoa - hacen a partir de una configuración 
inicial en la que - -1gna a cada partícula una poaición. V en el caao de 
dináznica mol6cular, una velocidad que - eacoje de mcuerdo a la tempe
ratura de la aimulación. Ea deaeable que la configuración inicial aitue a i.. 
partícul- en forma homogénea para no introducir en el modelo factorea 
eatructurale• que puedan propac- y conducir a concluaione• errón~. 

2. Período de equilibrio.- Conaiate en calcular una aerie de configura
cione• eacogiendo 1- de mínima energía h-i& que el sistema alcanza laa 
poaiciones y velocidadea de equilibrio dependiendo de su temperatura. Las 
caracterfstic- flsi~ del aistema detenninan en alto grado la duración de 
eata etapa que en el caao de laa simulaclonae por Monte-cario aon usual
mente de varioa miUonea de paaoa; en particular para soluciones de sub
stanci- hidrofóbi~ ae -be que - requieren pedodos de equilibrio par
ticularmente grandea (74), (126), (127). La duración de -te período de
pende ademú de laa condiciones inicialea y del grado de anarmonicidad del 
muestreo de la superficie de potencial de 1- partículas. Un nivel bajo de 
annonicidad promueve la rApida distribución de energía. 

3. Etapa de producción.- Una vez alcanzado el equilibrio se evalúa el 
sistema para varios millones de configuraciones (en nuestro caao del orden de 
Jos 80 millones) y de ellos ae calculan loa valores esperados de 1- propiedades 
de interés. 
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2.e Aproximacion- introducid- por los m.Stodoa de 
alm~lación · 

Ea claro que todo método de •imulación ea una aproximación al pro.,blema 
real, ya que se resuelve con un número reducido de configuracion- y un 
número finito de partícul-. L- aproximacion- introducid- por 109 métodos 
de •imulaclón mon: la forma y tamaño de la celda computacional; el número 
de partícul- conaiderad-; 1- condicione• a la frontera; la forma y tamaño 
del corte del potencial; la forma en que ae mue9trea el espacio de configura
cionea y el número de configuracione• evaluad- para calcular lom promedioa 
e9tadí•ticom. Cada uno de emtom factorem ae di11cute a contiJ¡uación. 

:a.e. t La celda compu&ac:loaal. 

En la llbnulación se uaan generalmente celd- cúbic- o rectangul-, lla
mad- caj-. Exiaten eatudi09 en que ae han probado diferente• fo~ de 
celd- computacionale9, pero lom beneficioa obtenidom no jumtifican la com
plejidad matemática que repreaenta el uao de ot~ geometrf- (104),(117]. 

El tamaño de la caja eatá determinado por el número de partícul- que 
ae con•lderan y la densidad de la aolución. El número de partícul- en la 
caja - un factor importante en la adecuada aimulación del •i•tema. Se ha 
demoatrado que para un número reducido de partículaa, lom resultadoa aon 
fuertemente dependient- del número de partCculaa en el interior de la caja. 
Ea poaible sin embargo encontrar un umbral a partir del cual loa result&doa 
ae hacen independientes del número de partCculaa. Eate número depende 
del tipo de aistema que se •imule (104), (128), (129). 

:1.8.2 L- condicion- a la &antera. 

Uno de loa problemas asoci&doa al uso de laa celdaa computacionales ea 
que representan volúmene• muy pequeños. La correcta representación del 
sistenia requiere un sistema infinito y esto se consigue incluyendo en el ni~ 
delo de simulación condiciones periódicas a la frontera o toroidales. A un que 
existen estudioa sobre condiciones a la frontera de otros tipos [104), en gen
eral, se acepta que las -condiciones toroidales son, desde el punto de vista 
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del cQculo computM:ional, la fonna m"9 econóniica de •imular adecuad• 
mente un •l.tema infinito. L- condicion- me IOBran haciendo que cuando 
la pc.icicSn de una p.rtícula, generada por la evolución del •imtema, queda 
fuera del rango de la caja, •u. coordenad- me modifican de tal fonna que 
correspondan a la po8icicSn que la partícula ocuparla •i 1- •uperfic:ie• o
puest- de la caja e•tuvieran en contacto, cmno 8e mue•tra en la figura 2.1. 
El eQculo de la enersfa de interacción 8e hace 80bre una ñplica de la caja 
de simulacicSn CUYo centro e•tá ocupado por la partícula que se considera. 

El remultado .,. un •i•tema toroidal infinito •in •uperficie8. E• importante 
•ubra,yar que el U80 de condiciones pericSdic- a la frontera reproduce ade
cuadunente •iste- cristalinOB, pero re•ulta poco real en •iste-unoñOB, 
líquidOll y g.-OllOll. Sin embargo, ha,y evidencia de que la impOBicicSn de pe
riodicidad en estOB sistemas ...Slo es crítica en cajas muy chicam, en relM:icSn 
al tantaño de 1- partícul&11, o en IOB sistemas en que las propiedade11 estu
diad- tienen efectOB de muy largo alcance. 

Cuando &e calcula la energía total de interacción en términOll del modelo 
de condiciones periódicas a la frontera, intervienen en el cálculo no sólo 
las moléculas que se encuentran en la celda computacional sino además 
las imágenes que se incluyen para generar •iempre una celda centrada en la 
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partícula que - con•idera. El c41culo presenta el problema lllUllado "repeti
cionea periódic- de configuracion..,.;.. Proviene de incluir •- intágenes de 
1- partfcul- y produce artificialmente una e•tructura cri•talina en el sis
tema. que resulta totalmente ind...-able en la aimulación de líquidoa. Con 
el fin de evitar el artificio debido a 1- condicion..,. periódic-, - han pro
pu-to otr- fonn- de c41culo que - b-.n en el hecho de que la •unia de 
loa t.&rminoa inwolucradoe en el c41culo de la energía de interacci6n tiende a 
cero cuando la diatancia aumenta. El método lllM uaado - el ce>Re -férico 
del potencial que - ditlcute a continu.ción. 

2.e.a BI con. del pottnldal 

El m6todo define previunente una diatancla de corte y -lgna un valor de 
cero a la enersfa entre '- partfcul- que ae enc-ntren a ~r diatancia. 
El quid del método conaiate en la detennin.ción del r..Sio de corte. Aunque 
ae han hecho -tudioa para detenninar el radio óptimo, el mú uaado ea el 
mérico con un radio lpal a la ~longitud de la celdacomput.cional (129). 

El error ...ciado al uao del corte de potencial - origina en el carKter de 
'-So alcance de loa términoa l/r de coulomb en 1- formaa del potencial de 
interacción analítico. Se pien- entonce• que el método de corte de poten
cial no ea adecuMo para potenci&lea que incluyan eate ~nnino, que como 
ae .... ñaló en la ... cción 2.3.l. aon prM:tiCDlente todoa, y que ae requieren 
métodoe, como •um- de Ewald (130} o c&Dtpo de reacción (131}, para tener 
reaultados confiable•. Aunque aanb- aon métodos coatoaoa, au uao ae ha 
difundido en la act.u&lidad dada au nece•idad y la p-ibilidad de realizarloa 
al aumentar en forma -n•ible la capacidad de cálculo de 1- computadoraa. 
Sin embargo, recientemente Perera y col. (132] han analizado 1- resultad
obtenidoa mediante aumaa de Ewald, campo de reacción y corte de poten
cial, y rnueatran que respecto a la eatructura no ha,y diferenci- aignificativaa 
entre 1- predicciones de eatoe métodos. Reapecto a la energía, Roberts y 
Schnitker (133] estudian un c&llO extrento, la hidratación del ion Fe a+, en
cuentran que la diferencia de energí&11 es - 30%, y enfatizan la importancia 
de la corrección. En este estudio no se hace la corrección ya que se espera 
que el erecto de superficie extrínseca, o sea, despreciar los ténninos de in
teracción :rnáa allá del corte, sea adn menor. Esto se debe a que Ja energía 
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de .olva.tación me calcula como una diferencia entre dos energ{- evaluad
mediante aimulacionea bajo 1- milllDAB condiéiones a la frontera, en con
secuencia aua efectos aon aproximadunente iguales, y al reatar!- el error 
aaoc:iado - cancela. 

3.8.'6 BI __ ,reo d91 -paclo d9 co ...... racloa-. 

Coalo no - posible incluir en el c61culo todo el eapacio de configuracion-, 
exia&.en Ul6todos ..- muestrear -610 aua region- importante.. El mu u
udo - el de MetrcSpolia (126]. El Ul6todo conaiate en evaluar el lngre.o 
a la cadena de Markav de cada configuNCl6n generada p- el mfltodo de 
aimulmci6n. P- ello, el ,,.¡or de la enerafa de cada nu-a configunción 
- cOIDpar& con el de la conllguraci6n anterior aceptada. y - rechaaa con 
probabilidad 1 - e-11(••••-••>l•T (ma,yor a 1), o - acepta con probabilidad 
e-/l(S.+a-.,)/lfr (menor a 1). Si la configuración - acepta. - incluye en la 
cadena de Markov y en el prosnedio, ai no, - considera en el prmnedio nue
vmaente la configuración anterior -ptada; con -te método - obtiene un 
mueatreo del espacio de configuraciones cercano a 1- region- de mfnima 
de enersfa. 

Eate procedimiento - -ptable piar& calcular promedios de la energ{a 
del enaunble, pero no piar& c61culos de la función de partición a la que con
tribuyen aprec:iableniente configuraci6n que -tán muy alejad- del mfnimo 
de enersfa. P- evaluar -te tipo de prmnedios me han d~llado mues
tra. no-Boltmnann, como el muestreo de llODlbrilla, discutidos por Allen y 
Tlld-ley (122]. 

Loe c61culos de energ{a libre me obtienen con frecuencia mediante el 
m'todo de perturbacion- del aiatema, o por medio del enaunble Gran 
Canónico NVT. El m'todo reaulta aum&Dlente costoso ya que la generación 
de cada nueva configuración involucra la inclusión de una nueva particula. 
en el enaaanble. Recientemente, J~ar11111 y Beberidge (134] han propuesto 
un mftodo de cálculo de energ{- libres evaluando laa fluctuaciones de la. 
energ{a interna del sistema con muestreo de Metrópolis, que ha probado mer 
efectivo y r-ulta mú económico. 
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Capítulo 3 

El modelo de la simulación. 

El modelo ..,leccionado para el estudio del •i.tem& anfifilo--mgua. con•i•te en 
un grupo de •imulacion- molkulare• a travá del método de Monte--Carlo 
de molucion- acu- infinitmnente diluid• del ácido propiónico, a 285, 
298 y 330 K. Eat.a mmulacion.,. tienen el prop6-ito de analizar el efecto 
de la temperatura en 1- propiedlMie• tennodinúnica. y estructural- de 1-
aolucionea. Ea importante tener en cuenta que la correcta interpretación de 
loe r-ult..Som obtenidom de la aimulacfon tiene COlllo requisito indiapen-ble 
el conocimiento sobre l• apraximacion- introducid- al modelo empleado 
y sus caracteñsti~, por lo que en este capitulo·.., hace una descripción de 
clMia uno de ellos. 

3.1 Selección del modelo de mol6cula anftmica 

La molécula anfifílilica.., eligió con baae en dos consideraciones: la primera 
fue u-.. una molécula lo mú pequeñ.;, pomible que permitiese el análisis 
del cornportazniento &1'.Dbivalente de un anfifilo, y mantuviese un bajo costo 
computacional. La segunda, que contuviera lom grupos químico. present
en laa colas de loa fosfolípidom de membrana celular, con el fin de facilitar 
la tarea de transferir el potencial obtenido para simular un foafolípido en 
trabajoa posteriores. 

El ácido propiónico (Fig 3.1) es la D10lécula seleccionada., CUDlple at11bos 
requisitos ya que es la máa pequeña que cuenta con una cabeza forma.da 
por el grupo carboxilo, {hidroffiico), y una cola hidrofóbica forma.da. por un 
metileno y un metilo, siendo éstos loa grupos químicos que constituyen las 
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col- de l.- foafolípid.-. 

a.2 Nivel de lo• C1'1cul09 a6-initio. 

La auperficie de potencial de la -erg{& de interacción entre 1- molécul
que conatituyen el aiatema - conatruye a partir de cálcul.- aft-ini&io, loa 
cualea ae han descrito en la -cción 2.1 de eata teaia. La energía de inter
acción ae calcula como la diferencia entre la energía total del par propióni~ 
agua E,..... menos la energía de 1- molécul- que lo fonnan; E,. (propiónico 
en f_., g-) y E. (agua en f_., g-), eato ea: 

(3.1) 

Eai- energíaa ae calcularon a nivel SCFcon peeudopotencialea de Barte
lat [135] y baae mínima.. Se us6 un conjunto de funciones de baae que 
han probado aer apropiad- para cálculos moleculares de sistemaa siuli
larea [136]. El bajo refinuni-to del cálculo elegido ae justifica dado que 
el análisis de transferibilidad del potencial requiere de un número grande 
de cálculos de este tipo, que además resultan muy coatoaoa puesto que ae 
trabaja con ocho ácidos diferentes, el mayor de ellos con seis carbonea en la 
cola hidrofóbica. (Ver sección 3.4.4 de esta tesis). 
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a.a El potencial de i~&eracción MCHO. 

Corno se dh1cutió en el capítulo anterior, el cálculo de la energía de inter
acción de tod- 1- configuraciones generad- por la •hnulación no puede 
hacerse <&6--inilM> por el alto c:oeto CODlputacional inherente al cálculo. COJDo 
alternativa la energía se evalúa por medio de un potencial analítico de inter
acción átomo-átomo. En trabajos previos se ha •ubr-.yado que para llevar a 
cabo un análi•i• confiable de la e•tructura de solucione• acuosas, ea necesario 
utilizar potenciale• polarizable• y que incluyan efectos de muchos cuerpos 
(137). 

Para este estudio se eligió la fonna funcional del potencial MCHO (121), 
que se ha usado con éxito en la •hnulacion de solucione• acuosas de •I• 
temas de molécul- rígld- pequeñ- C0JJ10 pirofosfato [138), urea (139) y 
metano) [112). En e•te proyecto, se demue•tra que también e• adecuada in
clu•ive para •i•tem- formados por molécul- de h-ta de 28 átomos (ácido 
heptanoico). El MCHO incluye el efecto de muchos cuerpos ya que •u 
fonna funcional pennite la re•puesta de la di•tribución de cargaa al caznpo 
que rodea a la molécula. Para modelar la polarizabilidad, e•te potencial 
supone carg- atómicas puntuales (q;) que se unen al centro del átomo por 
medio de un potencial armónico con constante ~- La posición de la carga 
res-ponde al campo eléctrico generado por 1- demás carg- del •i•tema, 
al que se impone la re•tricción de que cada molécula sea eléctricamente 
neutra. Lo. parámetros de potencial se ajustan de tal forma que reproduz
can, además de 1- energías de interacción, 1- no aditividadea de agregados 
moleculare• evaluadas ab ... nitio. Generalmente se ajustan no aditividades 
de tres y h-ta cuatro cuerpos, aunque de ser necesario pueden incluirse en 
el aju•te cúmulos más grandes. En la figura 3.2 se hace una representación 
esquemática del MCHO. 

La forma analítica del potencial que corresponde a la interacción ¡;entre 
los átomos I y J, consta de los siguientes ténninos: 
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....,_. :1.2: ...,_&ack'o del pa&wüll ....aíüco MCHO. r°' a la di __ ._ cara

.. " CI• R1.1 - la di.tanda - a- ml~ de loe '-oe 1, J. r,. - la~ - el 
mklm> ... ._1,, .. .,_ ... 

Potencial elect~ico 
8-Nra repulaiva 
Potencial armónico entre núcleo y carga 
La interacción intennolecula.r 
incluye doe Unninoe exponencial-: 
- atractivo 
- repulaivo 

riJ ea la dlatancia entre 1- ca.rg- q; y 'l;· 

A;;e-º""'" 
-B;;e-11<1111#1 

Ru - la diata.ncia entre loa núcl- de loa átotnoa 1, J. 
r1; ea la dlatancia entre el núcleo del átomo 1 y au carga '19· 

En - de 1- interaccione• intrmnolecula.res, para garantizar electroneu
tralidad en la moléculaae -igna un valor de 1.0 .. parúnetro ciJ del término 
de Coulomb. De esta fono&, el potencial de la interacción, eatá dado por la 
expreai6n: 

Vu = A;¡e-•••1111 - BiJe-fl<l.llu + C;;'l•'l; + ~ + K;rJ; + K;r~; 
r¡; ra;., 

En eate trabajo sólo ae evaluó el potencial para la inter8'CCión ácido-agua; 
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la._ interacción agua-agua se modeló con el potencial MC,io presentado en 
la. referencia. [121]. 

Una ventaja del MCHO es que permite modelar en diferentes formas 
una misma. especie molecular; loa modeloa se obtienen definiendo el tipo de 
átomos y de interacciones entre ell.,.. El tipo de átomo 1, ae caracteriza por 
•u carga. q; y la con&t&nte de el-ticidad del potencial armónico K; que une 
la carga. con el núcleo del átomo (ver figura 3.1). El tipo de 1- interaccione• 
está caracterizado por l.,. parámetnm de 10& ténninoa de Coulomb (C;;). 
de •-exponenciales atractiva (A;.; y o;;) y repul•iva (B;.; y /Jo.;), y de•
barrer- de di&persi6n (D;; y n;;). Esto da al modelo laftexibilid&d nece&&ria 
para poder considerar un &010 tipo de átOIDO por e•pecie &tÓDlica, distinguir 
entre átom0& de la millDla especie dependiendo del grupo químico al que 
pertenecen o aun con&iderar de tipo diferente cada átomo incluido en la 
molécula. L- interaccione• a su vez, pueden &er diferentes entre loa tipOB 
de átomoe definid.,., o iguales, p- 1- Interacciones entre átomoa de la 
mi&m& especie atómica aunque de diferente tipo. 

3.4 Superftcie de potencial de interacción. 

En la construcción de la &uperficie de potencial se consideran molécul
rígidas; en el C&BO del agua se u-6 la geonietña experimental, en el caso del 
ácido propiónico ésto no fue poaible, porque su geometría. no está. reportada 
en la. litera.tura. El problema principal que &e tiene con el uso de ácidoe 
carboxílicos, es que lo& datos experitDentales reportados, &0n muy escasoe. 
En esta. situación se usa la geometría de mínima energía. del ácido obtenida. 
con una. base mínima. La construcción de la. superficie de potencial consta 
de varias etapas que se discuten a continuación. 

3.4.1 Ob&enclóa de la seome&rfa mfnlma del ácido proplónlco. 

Con el fin de obtener la. geometría de mínima. energía. para. la base se
leccionada se implementó un procedimiento para generar la geometría. re
querida., y que adicionalmente nos permitiera. probar la. efectividad del po
tencial a.na.lítico MCHO modificado para. la. simulación de moléculas flexi
bles. Puesto que el objetivo a. largo plazo es llegar a. simular un fosfolípido 
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de membrana celular, la obtención de un potencial flexible es de sunio in
terés dado que la flexibilidad de esta niolécula es determinante en la fluidez 
y la estabilidad de la fase latnelar. 

Forma del po&eaclal MCHO vlbracloaal 

Para permitir la flexibilidad de 1- molécul- de anfifilo se requiere in
cluir en la forma del potencial MCHO un término que permita simular 
la JDOVilidad de la molécula; &to se consigue por medio de un potencial 
de Morse entre los átomos ligados, con el que se simula la flexibilidad del 
enlace quúaico. Este término tiene la forma: 

(3.2) 

donde : L!J.Ru - Ru - R.11 y R.11 es la distancia de enlace de mínima 
enersfa entre los átomos 1 y J. 

El potencial propuesto conserva la forma del potencial MCHO que se 
ha descrito en la sección 3 para •- interacciones entre átomos no ligados, 
a diferencia de los ligados, en 1- cuales se sustituye el potencial exponen
cial atractivo repulsivo A;¡e_...,,,.., - B;¡e-flu1111 , por el potencial de Morse 
(ecu.ción 3.2). · 

.AJua&e del po&eaclal del moadm•ro de l&cldo propldalco 
vlbracloaal 

A partir de una geometría inicial del ácido propiónico se genera una 
superficie de potencial vibracional, variando en forma sistemática las longi
tudes y los ángulos de enlace y dihedroa. Con las geometrías así generadas se 
ajusta el primer grupo de paránietros del potencial. A pesar de que podría 

~·haberse empleado algun método tradicional de minimización de geometrías, 
(por ejemplo el de GauBBian), se aprovechó esta forma de minimización para 
probar la capacidad del MCHO vibracional en reproducir 1- diferentes ge
onietrías del monóniero deformado. 

A continuación se inició un proceso iterativo en el que se alterna una 
simul.ción MC del monómero vibracional descrito por el potencial obtenido 
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en el último ajuste, y el c~culo a&-initio de un conjunto de geometrías 
generadas por la simulación. El procedimiento de minimización consta de 
laa siguientes et.ap-: 

1. Se construye la fonna analítica del potencial con laa posiciones de loa 
átomos en Ja gemnetría de energía mínima. 

2. Se ajustan loa parúnetroa del potencial a la superficie vibracional por 
medio de Ucnic- numéricas de optimización. 

3. Se genera un nuevo grupo de gecnnetrfaa por medio de simulacionea por 
Monte-Cario del mon6mero vibracional. 

5. Si el error en la energía calculada por el potencial ea uw,yor al 10%, laa 
geometrí- ae agregan a la superficie vibracional y ae reinicia el paao 2. 

En caao de que ae obtenga una energía menor al mínimo considerado, ae 
reinicia el proceso desde el paso l. 

Este procedimiento ae repitió incluyendo en la superficie laa nuevas ge
ometrías calculadas, haata que el potencial reprodujo el valor ab-initio de 
laa nuev- geometñaa en un 909l'i y no ae encontraron nuevos mínimos. 
La superficie vibracional final para la molécula de ácido propiónico consta 
de 160 puntos. El ajuste entre la energía SCF y la del modelo tiene una 
desviación eatandard de 1.366. como ae muestra en la figura 3.3. En la tabla 
3.1 se encuentra la geometría del monómero de mínima energía, obtenida 
por eate método. Los valorea de loa parátnetl'OB del potencial vibracional se 
presentan en Ja tabla 3.2. Están dados para distancias en u.a. y energías 
en lccal /mol. 
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Fic-a 3.3: AjuMe del .,-dal uaalÍtico p- el inoo.smao vibradanal de "=ido popldnico. 
La calidad del a,juote - lndu~ en la fisura. 

A tomo X V z 
Hl 0.00 o.oo 0.00 
01 0.400087 1.158318 -0.836671 
Cl -1.7362 2.1515364 -2.23647 
02 -3.98311 1.154094 -2.07347 
C2 -UM7315 15.03364 -3.6236 
H21 -2.415768 6.38866 -2.915921 
H22 -1.3985 4.840715 -15.63082 
C3 1.679 6.043415 -3.0912 
H31 1.86762 7.7493 -4.1929 
H32 1.92293 6.34016 -1.07422 
H33 3.02413 4.66348 -3.82478 

Tmbl& 3.1: Geacnetn& del monómero de rnínim&energí& del ácido propiónico, 1 .. diotancl .. 
me expre8an en u.a. 
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Ho .711 110.08 
01 -.1111 ll0.908 
Cl .711 11711.40 
02 -.711 11711.1111 
C2 -.llO 112.21 
He .H 8117.84 

u-1•..r• -· - ... , pljj 

• Vl 12421.01 0.02 ·-··4.28 o.o• 
11-Cl -1.a 1.47 -404.1111 0.47 
01-02 247-.00 2-08 --•.oo 1.44 
02-Cl -.n o.4• -14111.02 0.028 
11-H 

_ ... 
2.42 -21-.7& UN ,, , .. re. e;;¡. ~- -· "'-Vl 1.72 am.a 4.1111 

H-Cl 0.12 21ao.oa 10.Tll 
01-02 .811 •1a111.ao •.oa 
Ol-C2 o.o• -.00 10.12 
02-Cl o.ea 21ae.M •• 12 
H-11 1.81 lTH:IT.40 11.112 ,,_, .. _ 

C;¡1 °"' tliil 
a 01 -..eo o ... 0.78 
11-Cl 82.118 2.m 1.22 
01-Cl 1211a.211 o.• 2.12 
02-Cl -.211 0.18 1.72 
02-Cl 2118.1111 o.81 0.311 

lj-llpda 111" - ,,..,.; 
•-01 :H211.30 ..... 1.711 
11-Cl l•.llO 2.112 2.07 
01-Cl 111.llO 11.118 2.80 
02-Cl 108.114 11.112 2.110 
02-Cl 221111.111 12.10 2.811 

T.bla 3.2: ParúneVo9 del potencial MCHO para el monómero vibracional; loe parúnetl09 
eaUn ct..io. para di•tanciu en (u.a.] y energlu en (loc:ol/mol]. La tabla diferencíael tipo de 
intencc:ionee intrunoleculue. con loe •ubúulice. "l" me indican loe parúnet.roa entre "*'>moa 
llaadoe, loe aublncllce11 "u" entre to. '*mnoe no Usado. 



FJsura 3.4: fbnaaclela m&ll&_ 1&_ •-1&-paftcie inicial de~ "=ido 
pr 1'1 'ca...-.. 

3.C.2 La •upertlcle de potmu:a.a de laMraccl6a 

La •uperficie inicial de loe df'm- 6cido propi6nico-agua, - obtuvo va
riando •i•tmnátic:unente Ja poeici6n de tree diferentes orientaciones de la 
molkula de agua, sobre una malla connruida por líneas de aproximación 
en diferent- ánguloe, sobre loe planoe de corte de Ja molkula de ácido 
prop16nlco. La figura 3.4 muestra Ja forma de esta malla. -

Ea claro que Ja fonna de mu-treo descrita e• arbitraria y ea poeible que 
no incluya zon- importantes del espacio de configuracion- del sistema. Se 
procede entonces a refinar la superficie por medio de un proceso iteo;rativo 
que - mnpie9& con el ajuste de loe parúnetroe del potencial sobre Ja su
perficie inicial. Con el potencial -r obtenido - hace una simulación MC 
con Ja que - genera un grupo de dímeroa cuy- geometñ- - -leccionan 
al azar. Posteriormente se evalúa su energía ali-Snitio y se compara. con el 
valor calculado por medio del potencial. Si Ja discrepancia. entre loe dos va.l
ores ea ma,yor del 10 %, el dímero se incluye en Ja superficie y se rea.justan 
loa parámetros nuevunente. Este proceso debe repetirse el número de ve-
cea necesario h-ta que se considere que 1- zon- relevantes del espacio de 
configuraciones queden representadas adecuadamente. Ea poaible que aun 
habiendo seguido este procedimiento h~an quedado zonas importantes del 
potencial con un muestreo inadecuado, esto se detecta en Ja simulación ya. 
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FiCUr• 3.&: CamparacMIG entre el modelo ele paknciu ...UÍ'lco para la in-.:idn lkldo 
~CO-..-. y •wo -a..- ...._ulienteto SCF. Lu c:ruca clio\1- a a- df
con la moWcul&de .,.... cercana a la cabes& y 1- ,_.-a 1- de moWcul&8 de - cer.,_ 
a la cola. La lf-a punw.da _, .. a-,,........ de 1&-Ca del modelo iauü a la-.[a 
.._iniHo. La ar'ftca lnduye la calidad del aju-. 

que ee obtienen resultadoa incorrectoa que hacen necearia una nueva etapa 
de refinaniiento de la •uperficie de potencial. 

En la figura 3.5 se presenta el acuerdo logrado entre loa valore• de la 
energ(a de interacción calculada ab-ini&io y con el potencial analítico. 

3.4.3. Las Do adlUvld.d-. 

La superficie final consta de 460 puntos; en la gráfica ..., di•tinguen con 
rosnbos los puntos de las geODJ.etr(aa de dímeros for:rnadoa por aguas cer
canas a la cabeza y con cruces los de aguas cercanaa a la cola. Es impor
tante notar que se obtienen energías atractivaa alrededor de a:rnbaa zonas 
de la :molécula. La figura incluye la calidad de los pará.tnetros de ajuste. El 
efecto que ejerce sobre la energía de interacción entre un par de :moléculas 
la presencia de una tercera, se caracteriza con la no aditividad del cúmulo, 
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y - calcula cOIDO la diferencia entre la energía de interacción del ~o 
men09 la energía de la interacción de loa cúmul09 de menor orden. (Ver 
1111Cci6n 2.3.2). 

Con el fin de evalum- la capecidad del potencial obtenido para reproducir 
-t- efectoe, - -leccionaron al azar un grupo de 50 tr&n- -cua--agua-
6.cido propiónico de una aimulación MC y - compararon 109 valor- calcu
lad- alt-1nilio y por medio del modelo de potencial. En la figura 3.6 .., 
muestra la correlación que exiate: ccnno - puede ver laa no aditividades 
calculadaa por 11D1boa mft.od09 aon pequeñaa, cmnparadaa con la energía 
de interacción de d{mer09. A pesar de que el potencial no - ajuató para 
reproducir laa correcciones por no aditividad, .., obtine una concordancia 
razonable en loa datoa, por lo que .., puede tener confianza en que el modelo 
reproduce razonablemente estaa contribuciones. 
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3.4.4 La tran•f'eribllidild del potencial. 

La idea de obtener un potencial transferible se hace especialmente atractiva 
debido al alto costo de cómputo que tiene la obtención de potenciales de 
interacción ob-9nitio de molécul- grandes, como son los hidrocarburos y 
su• derivados. Si la tranaferibllidad es posible, se puede simular el potencial 
de cualquier molécula, por grande que sea, a partir del potencial obtenido 
para una molécula pequeña de la misma familia. 

En lom últimos años se han u.ado potencial- tranaferibl- para la inter
acción hidrocarburc>-agua [140), inclusive en prote{n- (141), y e.to nos da 
confianza en la viabilidad de obtener un potencial MCHO que, a diferencia 
de los potenciales tr&1111feribl- exiatent-, incluya explícitmnente polari
zabilidad y efectos de muchos cuerpos. A fin de conseguir el mm,yor grado 
de tran•feribilidad posible, me prueban cinco diferente• fonn- del potencial 
de interacción MCHO que me ajustan a la •uperficie ab-inálio del potencial 
.M:ido propiónico-agua. Una..,_ obtenido el valor de lom parúnetroa en cada 
~. se prueba la capacid.d de cada fonna para reproducir 1- energ{- de 
interacción de seis Kidos de la mi11111a Cainilia, con longitud de la cadena 
alifática entre uno (Kido ~tico) y siete carbon- (aicido caprfiico). 

L- geometñ- de 1- molécul- de cada aicido se construyeron a partir 
de la geometría de mfnima energ{a que se obtiene para el aicido propiónico 
(ver sección 4.J.2 de este capítulo). En ella se replican el número de gru
pom :rnetileno necesarios, en la posición que ocupa el grupo metilo del aicido 
propiónico, hasta obtener la longitud de la cadena alifática propia de cada 
aicido. Los potenciales de interación para cada Kido me obtuvieron trans
firiendo los paráznetro8 del potencial propiónico-agua de la •iguiente ma
nera. Se -ignó el valor de lom paráznetrom correspondientes a los átomos 

~de 108 grupos carboxilo y metilo, y se repitieron loa paránietros relativos al 
grupo metileno, el número necesario de vece• h-ta completar el total de 
carbones de la cadena de hidrocarburo de cada '-:ido. 

La flexibilidad del MCHO (ver sección 3 de este capítulo) nos permite 
analizar diferentes formas del potencial para seleccionar el que presente 
mejor acuerdo con los valores SCFde la energía de interacción para el grupo 
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de Kid09 ... 1eccionad09. En el an4li•i• de tran•Íeribilidad .., probaron cinco 
íonn- de potencial propi6nico-mgua y .., ..,Jec:cion6 el que reproducía mejor 
J.,. c41culos SCF en el conjunto de energf- de interacción agua-ácidos. El 
potencial elegido cuenta con ocho tipos de ,¡tom.,., y 15 interaccione• entre 
ellos, con•idera dos tipom de oxígeno, el del oxidrilo (01). y el del carboxilo 
(Oa). un 110lo tipo de hidrógeno (H1), y tres tipos de carbones (C1 ) para 
el c:arbaxilo, (Ca) para el metileno y (Ca) para el metilo. El modelo de 
molkula de agua con•iderado incluye un tipo de hidrógeno (H.) y uno de 
axípno (O.). 

En •- interacciones .., di•tingue entre inter e intra molecu1- y .., 
conaideran diferentes ..Slo 1- de pares de litmnos de especies at6nü~ di(e
rent.., o de la misma especie pero de diferente molclicula. Se tienen entoncea, 
mei• Interacciones lntr&1Doleculares del M:ldo carbaxflico, trea para el mgua 
y ... 1a para 1- intennolkulare• Kido--cua. La tabla 3.3 reaume 1- inter
acciones~ del potencial ... lec:cionado." 

.- .. 
o.-H. 
H.-Hw 
C. -Ow C1-0w 
o.-o., Oa-Ow 
H.-o., 

Ca-O., 
Oa-Ow 

Tabla a.a: lateracdoa- 6&om~'tomo deJ po&eacial tranaferible. Se -para •a ... ..a::ioa• ea Ja 
primera IM later-.cio.- lat.ramolecuJ.,.. del Kido propióaico. en Ja eesunda •- in&er-=donm ia
Wnnalm:ul.,_ eat.re loa "-omaa de) 6ddo (•) 7 el .. u• (w). Se mu•tra tambWn cualm iaterM!Clo...,. 
• coaaideran Jp.a.. 7 cu.._ diteren'-. 
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Fisura a.71Acuerdo o-nido .... el pat.ead.i -.iruco deri- del áddo prnpi6nk:o-.. ua " 
i. ~ SCF para lm ilddca car--=-d• 2 a 7 carbo- lf el_ .. 



.. -· H 0.41111 1•.17 
01 -0.117:1 ..... 
Cl 0.4911 148.07 
02 -0.1111:1 42.91 
C2 -o.- 191.8:1 
ca -1.212 ... 2. 

•• -· ""' -· .... 
11 ., .... 1.a. .. .- --.40 :l.•1 
11-C 1111-27 2-02 --•.oo 1.79 
e-o llOl&.:19 1.49 --1.80 1.u 
o-o -... 2.11 -AIMMllJIO 1.19 
e-e lllM.:11 2.19 -1-2.ao 1 ... 
11-H 1721-27 2 ... -:17122:1.10 1.91 
H-0 .. -1- 1.11 --71.17 2.72 
0-0.. .,.. ... 2.:11 --.oa 4 •• 
C-0.. 

_ .. _ 
2.41 -11•711.ao :1.72 

H-H .. 4711.11 1.M --.91 1 ... 
0-H .. IHl-27 lM --1.11 2.'N 
C-H .. .-Tl.81 2.N 1•1n.10 2 •• 

~- c •• .... 
"" 11-0 .. 1.0D -- e.11 

o-o .. 1.0D -- ...... 
e-o.. 1.0D •1•11.70 1.12 
H-H .. 1.0D lalT•- 14.20 
0-H .. 1.00 ..... 10.47 
C-H .. 1.00 11041111.00 11.1:1 ·-·- C¡¡ "'' ... , 

a u o.- -1.:11 ... .,., 
H-C o.a 418.8:1 11.29 
e-o 0.02 a.oe 11.811 
0-0 7 •• 11111.81 10.116 
e-e 0.112 2m.17 0.811 
H-H 0.29 111•.n ••• 

TaWa :1.4: ..__ ..... .._ - .. - -u..i --=--,, .. --.--d-
- - ..... ,, _,... _ K-1/-. S.•· -·-q--...-... -~---
- carbmdllam eatra el .-,, .i "9pt9 !! 
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Una vez generad- 1- diferente•· fonnas del potencial de interacción 
ae implementan en 1- •imulaciones MC para loa ácidoa acético, butfrico, 
valérico, hexanoico y heptanoico. De ellas se extrajeron al azar 50 ge
ometrf- de d{meroa y se procedió a comparar las energ{- SCFy 1- calcu
lad- con loa potenciales de prueba seleccionándose el modelo que presentó 
la m-.,yor correlación entre 1- doa energí... Loa parúnetroa finale• del pe>
tencial de interección IM:ido propiónico-agua ae presentan en la tabla 3.4. 
(Loa parálnetroa de la tabla est4n dadoa para di•tanci- en u.ca. y enerP
en lu:cal/rnol). Para la interección -coa-agua, se u..,. 108 parúnetroa re
portadoe en la referencia (121). En la figura 3.7 se presenta la concordancia 
entre loe valorea alt-1nüia y 108 calculadoa con el potencial MCllO elegido, 
y mue•tra que &te reproduce 1- energí .. de interacción alt-inUM> entre el 
agua y loe lkid08 desde el ~tico h-ta el hexanóico, con al men08 la mimo.a 
prec:iaión que reproduce 1- de la interacción con el ácido propiónico. Por 
lo tanto, podemoa afirmar que el potencial obtenido e• tranaferible y que es 
poaible hacer •lmulaciones confiablea con molécuJ .. de loa diferente• IM:idoe 
y el acua. •In que ae requiera repetir loa c41culoa cab-mi&ia ni el aju•te de 
parúnetroa del potencial. Para confirmar e•te hecho se implementó la •im
ulaclón de la aolución lnfinibunente diluida del lkido valifirico. A pesar de 
que el trabajo fue •u.pendido en la etapa preliminar de producción, debido 
a que el tunaño de la caja de •imulación e• muy pequeño para obtener 
re•ultadoe confiables del aiatema, •u c001portlUlliento cualitativo fue aati• 
factorio. Por lo tanto podemoa afirmar que potencial se ha tran•ferido con 
éxito. 

a.& El modelo de •lmulaclón num•rica. 

Las diferentes aoluciones acuosaa se •imulan por el militado de Monte
Carlo en el elUIUllble Canónoico (NVT). El c41culo computacional incluye el 
muestreo por importancia de Metrópolis. La celda empleada es cúbica con 
longitud media de 20.55 u.a., condiciones periódicas a la frontera y corte 
de potencial, e•férico con 20.55 u.a. de radio. Las soluciones acuoe88 de 
loe ácidos dentro de la celda computacional se simulan con una molécula de 
'4cido y las moléculas de agua necesarias para obtener la densidad de 0.949 
gr /rnl, que corresponde al promedio en el rango de temperaturas simuladas 
(de 285 a 330 K.). As{ en el caso del ácido propiónico se incluyen 338 
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molécul- de agua. 

Ea importante notar que al poner una aola molécula de M:ido - •ÍID
ula una ..,lución infinitmnente diluida pue•to que no exi•ten interaccione• 
aoluto-.oluto. Sin embargo, al calcular la concentración corre.pondiente 
a la proporción de molécul- de agua involucrad-, la concentración re
•ultante e• cercana a 0.19 M, indiacutiblernente ~rala de una aolución 
infinit111nente diluida. Eeta inconaiatencia del modelo eatá presente en tod-
1- almulacionea con una sola mol~la de aoluto y ea conaecuencia de tener 
una celda eouiputacional finita. Si bien •- diaolucionea acu- de M:ido 
propl6nico tienen ~~ laa fen6menaa de dlmerización y d'8oc:laci6n del 
6cido (43),(99),(100), pu-to que ae modela una ..,luci6n a diluci6n infinita, 
la dlmeriaacl6n .,. inexlatente. 

Para e,,.¡uar el efecto de la diaociaci6n, a partir de la conatante Ka 
de diaociaclón del M:ido y au concentraci6n relll en la caja (0.19 M.), ae 
obtiene que la concentración de M:ido dlaociado - del 0.7896. Por lo tanto 
para efecto de e•te e•tudio ae considera deapreciable, y en con-.uencia 
podernaa afirmar que una sola mol~la de M:ido •in diaociar.,. una buena 
apru1d.maci6n a una solución acuoaa de M:ido propiónico que ae aimula. 

a.e 1- prosranuu de edmputo. 

En au ma,yorfa, laa program.a de c6mputo ernpleadoa han •ido deaarrolladoa 
por el grupo de Bioff•ica del IF-UNAM. Parte de e•te trabajo de tesla con
•i•ti6 en adecuar laa prograznaa para incluir molkul- flexibl-, la obtención 
de re•ultadaa del interá particular de e•te eatudio y dar· ..,Juci6n a proble
- e•pec{ficoa •urgidoa durante el deaarrollo del trabajo. A continuación 
ae incluye una relación de loa cálculos y loa prograzn- empleadoa. 

• La •uperficie de potencial al>-inffio, ae calculó con el progruna PSHF 
(1'3),(144). 

• El aju•te de paránietroa del potencial MCHO, con el prognuna PO
TOP. (Desarollado en el Laboratorio de Bio(ísica del IF-UNAM en 
Cuernavaca). Este prograzna emplea la subrutina VAOS (145), un 
método multivariacional para la búsqueda de los valores óptimos de 
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loa ~únetroa que -ti•fagan la función de error que - del tipo de 
míni'.llloa cuadradoa. 

• La simulación por Monte-Cario con el progruna. MONTECUERN A[l46). 

• Lo. perfil- de iaoden•idad de molkul- de agua alrededor del aoluto. 
- graficaron con el pracrama GRASP (lo&'7). 

1.- modificaciones a loa progTMn- fueron 1- siguientes: 

• POTOP: 

- ajuste de loa pm-únetroa del potencial MCHO flexible. 

• MONTECUERNA: 

- simulaciones de molécul- ftexiblea, 
- c'1culo del valor esperado de '- propiedule• de la solución alrede-

dor de lu diferente. zon- de la molkula de aoluto, 
- c'1culo del valor esperado de 1 .. propiedades de la solución en el 

interior de envolventes de 2 u.a., alrededor de la molécula de aoluto. 

- c'1culo de la distribución voluemftrica de lu moléculu de -su• 
alrededor del 110luto. 
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Capítulo 4 

R.esultadoa. 

En eate capítulo ae preaentan loa resultadoa obtenidoa en 1- simul..:iones 
por Mon~lo de 1- eolucionea acuoaaa infinitamente diluid- de IM:ido 
propi6nico a 283, 298 y 330 K. En la primera parte ae de.criben la obtención 
de 1 .. reaultadoa y Ja forma en que ae preaentan. En Ja megunda, ae muestra 
Ja evolución de •- propiedadea del sistema en el transcunio de Ja simul..:ión, 
y .., valida el modelo. Por último se hace Ja discusión de loa resultados 
obtenidoa. 

4.1 0bt;encl6n de .... ult;adoa y au pr-mac16n. 

Loa valores esperadoa de 1- propiedadea del sistetna correaponden a su 
promedio estadístico en •- configuraciones generad- por el método de 
simul..:ión. Loa métod._ de aimulación noa penniten detenninar, además, 
cómo varian localmente algun- de 1- propiedades fisicoquími~ y ter
modinlÚni~ del sistema; para ello se divide el espacio en elementoa discre
toa de volumen dentro de loa cuales se calculan loa pl'Ollledi... En este tra
bajo resulta de gran interés, dado el caracter anfipático del 90Juto, analizar 
1- diferenci- locales producid- por el agua alrededor de sus grupos 
constitutivoa: cabeza y cola. 

4.2 Variación de laa propiedad- ftaicoquímic:aa de la 
aoluci6n 

El valor de la energía de interacción se calcula como el pl'Ollledio estadístico 
de esta propiedad en las moléculas contenidas en la región del espacio de 
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_____ .... 
FJcu-4.1: Elwal- CDD UD ancllo da 2 u.a. .............. del ... uto 

intem. Si - e'Valda promediando por ..,.....to la energía de intermcci6n 
de 1- molkul- de -su& entre •í, y 1- del acua con el moluto M puede 
analizar en forma independiente el C011Dport&lniento de clllla una de -i
contribucion-. 

La ronna en que varía 1- energía de interm:ción entre 1- molkul- de 
la molución - e•tudia por medio de funclon- de dimtribución de energía. 
Eat- 8e definen como •U valor promedio en 1- molkul- de mgua cuyo 
oxígeno 8e encuentra a un cierto rango de dmtancia alrededor del del 11.tomo 
D1Ú cercano de la molécula del 80luto (di•tancia de mínima aproximación). 
Laa runcion- de di•tribución de energía (edr) mue•tran la variación de lom 
promedi09, re8tringid09 a la región cercana a la cabeza o a la cola. 

Con el fin de mejorar lae•tadística en el cálculo de la variación local de 
la energía de interacción, el -pacio de simulación se divide en elemento. 
dimcret08, por medio de 15 envolvente• de 2.0 u.a. de eapeBOr que circundan 
a la molécula de aoluto con-rvando •u forma. L- envolventes se dividen 
a •u vez en dom zon-, para distinguir las regiones que rodean a la cabeza 
y a la cola del BDluto (ver figura 4.1). Loa 'Valorea de la energía dentro de 
los eleinentoa de volUDlen se calculan promediando 1- en·ergíaa de inter
acción de 1- molécul- en su interior. Puesto que se consideran mu.,.tr-
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-tadíaticaa m-,,yorea que en •- funcione• de diatribución de energía, loa re
aultadoa aon cuantitativunente mú confiablea. Ea importante aubr-.var ain 
embargo que al aer mucho mú finos, loa elementos diacretoa del eapacio con
aideradoa en 1- funcione• de diatribución de energía, permiten apreciar con 
ma,yor detalle loa cunbioa !ocalea que ae pierden al promediar 110bre tod
laa partícul-contenl~ en •- envolventea. En conaecuencla, la descripción 
cualitativa del cunbio de la propiedad ae deacribe mejor por medio de 1-
funclonea de diatribuci6n de energ(a, 1- reaultadoe cuantitativos para que 
- contlablea requieren de loe prmnedloe dentro de 1- envolveni-. Eata 
f-• de determinac16n de la -i.ci6n local de propledadea macroecópic
emno la densidad, la entalpfa y la energía libre puede anali- tunbio!ín 
-.liante aua valorea sw-dlo dentro de laa enYOlveni-. 

.... Varlaclon- ..truduraJ.. de la molucldn en la vec:ln
clacl del 80luka. 

Puesto que el efecto hidrofóbico ae explica en to!ínninoe de cunbioe en la 
-tructura del -cu• alrededor del 110luto, reaulta de aumo inteÑa explorar la 
variación de eatructuraen el aiatesaaaimulado. Eato - conalgue tradicional
mente por medlode 1-funcion-de distribución radial (fdr). Laa funcionea 
de distribución radial por parea, describen la probabilidad -tadíatica de 
encontrar un átomo a cierta diatancia de otro. De eai- funcione• puede ex
tr- información Importante para determinar la eatructura de la solución. 
La in-ncia de máximoe en •- funcione• indican que exiaten zon- del ea
pacio en loe que loe átomoa conaiderad- ae localizan preferentemente, por 
tanto aon evidencia de eatructura en el aiatema.. Mlentr- mú eatrecho ea el 
múimo exiate ma,yor eatructura; el 6rea bajo la curva indica el número de 
átomoe en promedio que .., encuentran a la diatancia a la que ae presenta 
el máximo. En el caao de aolucionea acu- eato nos permite determinar 
el número de cordinación de 1- capaa de hidratación alrededor del soluto. 

L- diferenciaa estructurale• entre dos aiate:maa se manifieatan como cani

bioa en la posición y el ancho de loa máximos que aparecen en sus funciones 
de distribución radial. En este trabajo, se exploran las diferencias de es
tructura entre: 

63 



l. La 80luci6n y el .gua pura.- E•t.a se e•tudia comparando 1- funcion
de diatribución radial oxígeno-oxígeno del .gua en bulto, con 1- fun
cione• de di•tribución a diferent- temperatu~ y di•tanci- del 90Juto. 
El ,,.Jor correspondiente al .gua en bulto ae obtuvo a partir de .gu
muy lejan- en la mimna •imulación. 

2. Lo. grupos hidrofóbico e hidromico del moluto.- Comparando 1- fun
cion- de di•tribución radial entre los 6taaMm de oxígeno del -.ua y los 
diferente. carbon- del 6cido; 

3. La. 80lucion- a diferente. temperatur-.- Se obtienen cmnparando ... 
funcionem de dimt.ribución obtenid- para •- dlferentea mimulacion-. 

En forma an'1oga a lo que ocurre con la determinación de los ,,.Jore. 
de la enersfa dentro de ... envolvente., al pramediar ._ dataa eatlldfatic:aa 
que dan origen a 1- funcion- de distribución radial, - plenle el detalle 
de los cunblom de estructura local en 1- proximidad- del aoluto. Pua 
tener una vlmón fina de la dimtribución de ... molkul- de -cu• en la 
aolución - calcularon 1aa valores promedio de la dinribución volu,...trica 
de 1- molku ... de .gua. P- e•to ae dividió el -pmck> ocupado por 
la celda computacional en elemento. diacreto. de volusnen de 2 u.a. de 
lado, y ae deteminó la frecuencia con que -io. elementos - encuentran 
ocupados por ·- 6tmnom de oxígeno de ·- molkul- de acua durante la 
•imulación. La frecuencia ae normaliza dividifndola entre el ndmero total 
de configuracionea, -í ae tiene una di•tribución de den•idad de '-tOID09 de 
oxígeno, en unidad- arbltrari-. La di•tribución volumetrica ae presenta 
por medio del progruna GRASP (147), con vi•i- atereoM:ópi~ de los 
contornos de imodiatribución de átomom de oxígeno 80bre •uperficiea de van 
der Waala a 3.0, 3.IS, 4.0 y 4.IS u.a de di•tancia alrededor del 80luto. 

4.4 Evolución de 1- propiedad- del aiat;ema durante 
la almulaclón. 

Deade hace varioa añoa ae ha afirmado que loa •i•tetna9 que involucran molu
cione• de moléculas no-polares requieren un número de configuraciones muy 
grande para alcanzar el equilibrio (74), (126), (127). En e•te e•tudio exi•te 
un eapecial interéa en evaluar eata condición ya que la etapa previa a alcan
zar el equilibrio contribuye en forma importante al costo del c'-lculo, y en el 
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~ de •- aiin.em.. fonn..SC. por molkul• grand- como •- f-toU'pl~ 
de membrana. el coeto del c:Qculo - determinante para la viabilidad del 
.-tudlo. La aftrmacl6n anterior - ~ en el hecho de que la •lmulacl6n 
de un mlll6n de conflguraclonea del aiatemA M:ido propi6ni.,._-cua Nquiere 
del orden de una hora de tiempo de m6quina, (I• •imulacion- - corrieron 
en la Cl'a\Y UNAM), Eato implica un total de 8,000 horaa de c:Qculo de 1-
c:ualea el 2&9'. correaponden a la etapa de equilibrio. Al aumentar el número 
de Mcnnoa en el -luto el tiempo - incrementa en fonna gec>DWtrica hacien
d..., inc-Wable el cálculo de mol~ctal• pandea. 

Con el fin de e•timar la dependencia de loe resultadoe con el número de 
configuracion- - corrieron un total de 80 millones, para cada temperatura 
considerada.. La energía que resulta de l• •imulaciones contra el número 
de configuraciones, a 285, 298 y 330 K, - pr-nta en Ja figura 4.2. 
1- dlferenci• que ocurren, para cada temperatura, tanto en Ja evolución 

de Ja energía como en laa ftuctuacionea aaociadaa hacen evidente Ja necesi
dad de un análisis particular de cada sistema que se simula en un rango 
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unplio de configuracione•. Una -z que - ha detenninado la evolución de 
la energía del aiatema - puede determinar con cierta confianza el tunaño 
de la etapa de equilibrio, ain embargo, no aucede _, con el tmnaño de 
la muestra e•tad(•tlca requerida pu"a obtener prmnedloa confiabl- de 1-
propiedadea del •i•tenia. Al ex&111inar la dependencia de 1- funcion- de 
diatribuclón radial (figura 4.3) y de 1- di•tribucionea de energía (figura 4.4) 
con el n'llmero de configuracion-, - observa que el t&lll&ño requerido de 
la muestra - mucho ma,yor al que podria •uponerse, sólo con .,_ en 1-
ftuct;uaclon- de la energ(a. 

En la figura 4.3 - p~ta la compu"lllción de 1- funcion- de dia
tribución radial entre loa oañpnoa del -cua y el carbón del pupo carbcmilo 
(Cl), el carbón central (C2) y el carbón del pupo metilo terminal (C3), Plll'ª 
tres mueatraa -tadíati~ de 20 M. de contlprlllcion- una -. concluida la 
etapa de equilibrio. La lllr que corresponde al pupo polar c~rp deapum 
de ~ contlguracion- (del orden de 1- 20 M), ain embargo alrededor del 
grupo no polar 1- funcion- de diatribución ..n diferentes s-ra cada una 
de 1- mueñraa por lo que - puede concluir que - nec-ita una mu-t.ra 
muy grande (del orden de loa 50 M.), para tener promedios que cmnpe119en 
adecuadunente a 1- ftuctuacionea del aiatenla. En 1- gr'8c- de la figura 
4.4 - muestra la dependencia de la energía de interacción aoluto-agua con 
reapecto al n'llmero de configurlllcionea en 1- t.rea zon- de la molá:ula. En 
fonna an"1oga a lo que ocurre con laa fdr alrededor del pupo polar - al
ean- la convergencia en 20 M. mientr- que alrededor del no polar aon 
neceaari- al menos 50 M. 

Las funcion- de diatribución de energía para la interacción agua-agua, 
(ver tlgura 4.5) t.ienen un comport&llliento semejante a 1- de la interacción 
del agua con el grupo polar y requieren mueatr- pequeñ- (del orden de 
20 M.) para alcanzar valores de equilibrio ya que •U• ftuct;uacion- no aon 
not.abl-. 

4.5 Clllculo de la entalpía de 11e>lvataclón. 

1- propiedades tennodinénicas de solvatación l!!.M• ae calculan cotno: 
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Fiaura 4.3: Evalucldn de 1- .......,..._ ele dio&ribuc:ido ndial del -fa- del - alftlcledar 
ele lm .,......,._ de lm pu- carbcmilo Cl, metileno C2, y me&ilo C3. Se ....,.man -
m_,_ -A<llotic:ao de 20 mili- ele conflsuncioaeo a lo 1-o de la oimul&c:ido. La 
Ú!lllpera&usa eo de 2118 K. 
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lo lugo de la •imulación. La temperatura n de 298 K. 
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L!li.M• -< Maa1 > - < Mt11 > 
donde < M..,1 > ea el valor eaperado de la propiedad en la solución, y 
< Mt11 > el valor de la proplect.d en el -cu• pura. 

Para la energra interna de aolvatación tenanoa entonces: 

A u. -< u_, > - < u"' > 
En eate c.mo, .., considera que la entalpía de aolvat.aci6n (AH.) - apn>

ximadunente Igual a la eners'a interna de 11Dlvatacíon (AU.). Eno - debe 
a que: 

L!Ji.H. - AU. - APV - (< u_, > - <U. >) - (< PV.., > - < PV. >) 

y puesto que en este modelo exiat.e una aola molkula de 110luto: 

La entalpía de aolvatación ae calcula como la diferencia entre el ....tor 
eaperado de la energía total de la solución menoa el ....tor coneapondlente 
de la entalp(a de las molkulaa de agua contenid- en la 110luci6n. En eate 
trabajo no ae le .. igna el valor de la entalpía del agua pura, al obtenerlo 
en una aimul-.ción de -CU• pura aino el del agua dentro de la caja de ai
mul-.ción, en la zona mú alejada del aoluto, ya que .., considera que en 
eata región el agua tiene la condición del agua en bulto de la 110lución. E.te 
procedimiento ha probado aer mú adeculldo (112), (139) que el de reatar el 
que .., obtiene en una aimul-ión de agua pura, y .., auatenta en el hecho de 
que 1 .. aproximacionea que introduce el mftodo de aimul-ión ae COD1penaan 
al reatar l .. entalp(aa del agua y de la 11Dlución pueato que ae obtienen de 
la miama aimul-ión. Eat .. apraxim-.cione• aon: 

• El tamaño de la caja y el número pequeño de partícul .. (del orden 
de cientoa), que h-.ce aumunente dificil tener molécut .. de agua bajo 
1 .. millDlaa condiciones termodinám.icaa, y densidad local que el -cu• 
pura. 
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• El corte de potencial y 1- condicion- a la frontera que incluyen e
rrore. debid- a 1- efectc. de largo alcance, muy 91!Dlejantea, tanto 
en la solución c:onlo en el agua pueato que se obtienen de la minna 
aimulación. 

Eatoa efect- - hacen evidentes en 1- fisuras 4.6 y 4. 7 que presentan 
reapectivmnente la dependencia con la dlatanc:ia de la enersfa de interacción 
-.ua--cua y la denald..t. En ell- - &pft!Cian ftuctu&eio- en b val
de la propiedlMI y una pendiente p-1tl- aun en 1- inmedi&eion- de la 
pu"ed de la caja de aimulaci6n (a 20.05 u.a. de au centro). DeaalortunlMI• 
mente ~ Implica que la aimulaci6n no - c:apaa de pennltlr que el -su• 
recupere au condición de bulto, y enric:i-nte aólo - tiene la reproduel6n 
del lencSmeno de hldra&aci6n del aoluto en forma parcial. 

4.11.1 caculo• 1a _...,. • .....,._ ... c1e1 ..- - bul&o c1a 
la -aucWa. 

Una de 1- JIMVOrea dUicult..1- en la determinación de la entalpía de -1-
vat&eión - la evaluación de la contribución del -.ua en bulto. Con .,_ 
en la ,,.;.ción de 1- valore. de la energía con la distancia, que p-nta la 
gzáftca 4.6, - prec:Ülo considerar el •-.ua en bulto" c:onlo el -su• contenida 
en la región IDM alej..ta del -luto, donde 1- ftuctuacionea de la energfa 
de Interacción -.ua--.ua disminuyen aenaiblemente y la -tadíatica todavía 
no ha diaminufdo por electo de 1- límli- de la celda comput&eional. En 
la fisura 4.8 - mu-tra cómo varía el volumen de 1- envolvent- dentro de 
la caja de simulación. D..to que el volumen .., reduce auatancialmente a 
diatanci- ma,yore. a 1- 20 u.a. se considera que la mueatra -t&díatica no 
debe re~ -ia distancia. Para determinar el límite Inferior del intervalo 
de volumen no .., puede echar mano de un criterio tan •Imple. Se recurrió 
entonce• a calcular el valor -perado de la energía del .gua en diferente• 
zon- comprendid- entre 14 y 20 u.a. de diatancia al aoluto. 
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de oolu&o. A 285K, 298K, uid 330K. 
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.,._. 4.8: Vllri..idn dol ....a.._ ...... -....a-... - cler W.U. ... 2 u.a. ele -cho 
........._ de la e.a...., la cala.,, la maWcula de ealuto - la di-da al - ... de la c:aJa 
de•IDMefec:Mn. 

Debido a 1- ftuctuadonea que pN8ellta la energía de lnter-=ci6n, .,. poco 
probable que el proniedlo, -bre mu_t .... eat.dfatlc- pequeñ-, reproduzca 
bien el valor de la energfa, por ello, en base a lo expuesto en la aecci6n ante
rior, - usan mueatr- e8t.dratic- de 50 M. de configuracion-, y con ell
ae evah1a la energía de inten11Cci6n del -.ua dentro de di(erent... envol,,.,ntea. 

Loa reaultadoa obtenidos en el an6llaia - p...-ntan en la tabla 4.1. y en 
baae a elloa, podemos afinn- que en mu_t .... -tadíatl~ muy grandes, ae 
obtiene un valor del proniedioa prM:tiaunente conatante. El an6liaia, h-ta 
este punto, noa pennite detennin- ain mucha incertidumbre la regi6n lejana 
al aoluto que debe incluirse en el c6lculo de la energía del agua en bulto. 
En eate ~. ae con•idera la regi6n comprendida entre 16 y 20 u.a. de 
diatancia, en el interior de 3 envolventes de 2 u.a. de e•peaor. El valor 
obtenido ea de 10.51 lccal/mol a di(erencia del valor de 10.40 lccal/mol que 
ea el valor reportado para la energía de inten11Cci6n del agua pura (121]. 
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an•tancla <Ea-•> Ha AH. 
17-19 -10.S(M -3$50.29 -l&.48 
U~l9 -10.&13 -3$$3.2& -12.&2 
l&-19 -IO.ao9 -3M2.08 -13.69 
14-19 -10.607 -3MI.& -14.27 
1•20 -10.&22 -3&&6.&1 -9.26 
17-20 -10.&00 -3&49.07 -16.7 
l&-20 -10.aoo -3&&1.llG -13.81 
l&-20 -10.607 -3&&1.21 -14.&6 
l'-20 -10.&05 -3&&0.M -14.93 
19-21 -10.&30 -3&&9.28 -6.49 
1•21 -10.&:M -35GO.&& -&.22 
l&-21 -10.&16 -3$$4.8 -11.29 
l'-21 -10.&14 -3&&3.7• -12.03 
20-22 -10.&79 -3&7&.U 9.llG 
19-22 -10.&ü -35U.87 -1.9 
1•22 -10.&ü -3&&3.78 -1.99 
1&-22 -10.&23 -3&&G.&9 -9.18 

'labia 4.1: D ¡ d 11c'a .... -a-dB1- -1buc'- a la---la ,..W.. •la 
duc:We- - - ~el...,__ bulto•, la cll-d•---- u.a. 

<E.-.> := ~ele l-..:d6n acu.....- - maWc:ula cle -• (•...i/mal) 
H. := C-Wibuc:WD .... _.. a la-.lpla ele dvúacklD. (lte.I] 
b.H0 := En&alpfa ele dva&acido l•...i/mal) 

•.&.3 llel8c:c:l6a dela mu-Ira -*adla&lea- el dlculo de eahlpla 
de-1-tacl6D 

Debido a 1- ftuctuaciones de los valores de la energía interna de la •i
mulaci6n (fig •.2), el valor promedio obtenido depende fuertemente de la 
selecci6n de 1- muestraa que intervienen en los promedioe elltadf•ticos. En 
este caso, se ha encontrado que muestrear una regi6n grande del -pacio 
de configuracione• del •i•tem& da resultadoa totalmente diferente• a los que 
se obtienen con muest~ pequeñ-, (de 2 M. a 6 M. de configuraciones, 
en algunos C&909) como por ejemplo en 1- referenci- [137)-(139),[1'8). La 
&firmaci6n anterior se hace evidente en la tabla 4.2 en que se muestran los 
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promedioe de 80 M. de configuraciones calculadoa con mueatraa de 4 M. 

Configuracione• <Us> <E•-•> H. AH. 
08 -3613.624 -10.464 -3536.83 23.206 
12 -3675.394 -10 ... 91 -354&.96 -29.<IM 
16 -36:n.•22 -10.&2& -35&7.4& 26.028 
20 -3$&7.067 -10.543 -3563.53 6.463 
24 -M&0.023 -10.413 -3519.&9 -30.433 
28 -3S67.398 -10.471 -3539.2 -28.198 
32 -3570.644 -10.565 -3571.21 0.566 
36 -3677.002 -10.&99 -3582.46 &.458 
40 -3599.&63 -10.652 -3600.44 0-877 .... -3588.320 -10.632 -3&93.79 &.47 
48 -3560.303 -10.411 -3&18.92 -41.383 
&2 -3560.246 -10.424 -3&23.31 -36.936 
&6 -3579.()(M -10.440 -3&28.72 -&o.284 
60 -3560.303 -10.&98 -3582.29 21.987 
64 -3&&&.621 -10.&16 -3554.&8 -1.041 
68 -3567.767 -10.450 -3&32.27 -a&.•97 
72 -3586.&86 -10.670 -3606.63 20.044 
76 -3584.760 -10.478 -3&41.&6 -43.2 
80 -3564.627 -10.471 -3539.2 -2&.427 

Tabla 4.2: EneqJ'a intana pl'C>llledio calculada COG m.-... de 2 MI. de ~ 
ent.re8 y 80 M. de~. 

< U~ > '""' Enerld'& de la aimulación flrcol/mol} 
< Ea-• > :- Energía de interaccic\n agua--sua por mol&:ula de agua 
ílrcal/nlol] 
'11. :- Contribución del .gua a la entalpía de 110lvatación (/real/mol) 
AH. :- Entalp(a de 110lvatación (/real/mol) 
Enerld'a de aolvatación promedio= -11.1438 /rcal/mol 
a - 2'&.61&7 

Con el fin de determinar el taznaño de la muestra requerida para que los 
resultados sean estad(atic:&nlente confiables, en la figura 4.9 ae preaentan loa 
promedios acumulados de la energía. En ella se puede ver que el promedio 
converge cuando se consideran al menos 30 M. de configuraciones. Aunque 
como era de esperarse la convergencia se hace más lenta a temperatura baja 
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donde - puede coll8fderar que nta - alcanza ..Slo h-ta ... 70 millones. 
Con b..e en •- comñderacione• anteriorem y con el fin de determinar el 
-r -.:llldo a la •imulaci6n, .., optó por dividir Ja muestra total (50 M. 
de conflcur...ion-). en grup._ de ' M. con lom que .., obtiene un ,,..or de 
entalpía de ... 1vat.cíon promedio de -14.47 ± 9.159 lrcal/mal. 

4.8 Vallclacldn del modelo. 

E. importante d-tacar que tod- 1- •lmulacion.,. .., validan comparando 
•u. re•ultadom con lom dat._ experimentales; en e•te e~ Konicek y Wlldmo 
[43) han reportado que el ,,..or experimental de la entalpía de molvataclón 
del ácido propiónico a dilución infinita a 298K. em-13.157 ± 0.3158 lrcal/mol. 
Como- ha discutido en el capítulo anterior me puede hacer una comparación 
directa del valor teórico calcullldo mediante Ja •imulación y el ,,..or experi
mental reportado. 

El valor teórico de la entalpía de solvatación del ácido propiónico a 
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Flpara 4.10: Dependencia de la -aipla de ml..-W.. del lkido propidn.lco can la -pe
rúura. Laa barrMI de - ccwr .., 011clen al .....,.. •tim8do _._MI a una putic:ldn 
de la conida &o&al del MC en blocao- de 4 mm-. de~ 

dilución infinita, obtenido en la •imulaclón, - -14.47 ± 9.59 lccal/mal. La 
concordancia entre loe datoe teórico y experimental ea cercana al 6.6 'J(, y 
ea pertinente subra,yar que ea muy buena ai.., tiene presente que el c41culo 
de la o.ntalpía de solvatación ae conaidera especialmente dificil [149], y que 
en trabajoe an41ogoe •u predicción resulta por lo general b-tante pobre 
[100]. Eata afirmación radica en que en la ma,yorfa de laa •imulacione• no 
se hace la comparación explicita contra loe valorea de la entalpía de solvat
ación expe-rimentaJ y en loe que •Í la hacen el error alcanza entre el 75 y el 
25% en el mejor de loe caaoa. V.!anae por ejemplo 1- referenciaa [51],[56]. 
[112]. 

Con el objeto de analizar el comportuniento del aimtema que determina 
la solubilidad anómala en loa derivado. de loe hidrocarburos, en este tra
bajo se simularon soluciones a 286, 298 y 330K, rango en que se presenta el 
fenómeno. Como resultado de estas simulaciones, se obtuvo la dependencia 
de la la entalpía de solvatación del ácido propiónico con la temperatura 
que se muestra en la la figura 4.10. L .. barr .. representan el error aso
ciado a cada una de laa aimulaciones. Uno de loa problemas con que nos 
encontrarnos en esta parte del trabajo es que no es pomible validar en forma 
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tsta 1lSIS ~=e• 
directa ¡.,. r-ult-.doe obtenidos~-~ ..-vfñperatu,_ .de la 
•imul-i6n, ya que 110IA1J1ente exiaten reportadoe en la literatura dat- ex
perimentale• de 110luciones acu08&8 de ácido propi6nico a dilución infinita a 
298 K (43], (99}. Recurrimos entonce• a Ja afinnaci6n que h-en numere..» 
autore• en el 8entido de que loe derivad- de hidrocarbur... de Ja miama 
funilia presentan el mismo patrón de COJDportAIJliento al ser di•uelt... en 
agua (66), [81). Podem- comparar Ja dependencia de Ja entalpía de 110W.. 
tación del ácido propiónico (4 carbone.), obtenido en Ja •imulación (figura 
4.10), con el cmnportamiento propuesto, para el M:ido valérico (5 carbon-) 
y el hexanóico (Ci carbone.), por N. Ni8hino et al (96), (figura 1.4). Vem-

) que nta. d- gnllle&8 prementan el millmo patnSn de comportanúento, entre 
28& y 330 K, por Jo tanto podemo8 afirmar que el modelo de •imulación 
reproduce, al menoe en forma cualitativa, el cmnportamiento del ai.tema, 
en el rango de telllperatur- con•iderado. 

... ., P ..... nt;acJdn de reeult;ado. • 

Puesto que en Ja 8eeci6n anterior 8e muntra que el modelo ha aido valldmo 
con éxito, podema. tener confian- en 1- re•ultad- obtenld- de Ja •i
mul-lón. A continuación 8e proceder4 a prementar 1- re•ultad-, y en ba8e 
a •u interpret.clón, se podr4n proponer 1- mecaniam08 molecularea que 
expliquen 1- proce809 de Ja hidrat-ión hidrofóbica del 4cido propiónico. 

•.7'.l 0.p-deacla de._ propiedad- de la eoluclda coa la dla-
taacla al 80luto. 

La energ{a de interacción 110luto-acua por molkula de ,..ua, como función 
de Ja di•tancia, ae explora por medio de 1- funcione• de di•tribución de 
energía (figura 4.11), que reflejan de qué manera varia Ja energía de in
te..-cl6n cuando 1- agu- se aproximan al 110luto. COJDo ae e•peraba, Ja 
inte..-ción del agua alrededor de Ja cabeza polar n atractiva y muy grande. 
Llaman Ja atención loa doe mfnimoa en Ja zona cercana al aoluto que parecen 
indicar que existen dos posiciones muy cercan- favorecid- por Ja energía. 

En Ja región próxima a Ja cola hidrofóbica Ja interacción ae hace repul
siva, Juego sigue una zona en que Ja interacción es favorable y en ella se 
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prl!llt!nta el mínimo de energía. Eato .. traduce en una interacción total 
atractiva alrededor de la cola, reault&do que está de acuerdo con la id
que ae confirma tanto en estudios experimentales (79),(76),(81) en otma ai
mulaciones (74),(118),(137) de que la aegreg&eión del hidrófobo en agua no -
debe a que la interacción aoluto-agua aea repulaiva, aino a que la ..--.cua 
es mucho nuia favorable. E.to ae hace evidente en la figura 4.12 en la que -
prementan la energ{a. de interacción calcul..S.. alt--inUio contra la dinlmcia 
al ... tuto, en ella aparecen valorea atractivoa de la energía coneapondlen'
a molkul- de agua cercan-· & la cola. 

La dependencia de la energía de interacción aolui---cua can la taape
ratura pre..,nt& el comportllllliento -per..to: la interacción dlmnln~ de 
330 a 298K debido a la cm:npetencia con la Interacción .........., .. Par el 
contrario, a 286K la Interacción con la zona repulah1a es .,_. Jr+•' &-te 
y el mínimo .. corre aprmclm6nd.- a Ja cola. Ea impañ&nte noYr que 
-te comport&lniento tan particular - ~nta en el milllllD ranp de Wm
peratur- en que ocurre el mínimo de ... lubilld..t y, en con_.,uencia. -
posible que pueda dar origen & la ..,lubilldad anómala de l .. eu~ 
hidrofóbi.,_. La atracción entre la cola a b&j- temperatu~ no - euft
ciente para producir un perfil DIM atractivo que a ali- temperatume, ein 
l!Dlbargo eete podría d- en molicu1- con una parte hidrofóblca de m...,r 
tmnaño. 

De acuerdo con atrae eimulacion- (58H60J ae encontró que los -bl
tennodinúnicos ocurren en la primera o ...gunda capa de hldrat.ci6n, y que 
a 12 u.a. de diatanci& la interacción del aoluto con el agua es p*U--te 
inexietente. 

En la figura 4.13 ae preeent& la dependencia de la energía de interaccl6n 
agua-agua con la temperatura; La interacción con la cabesa pnmenta un 
múimo a - 6u.a. de dietancia; - factible euponer que 1- molkul- de 
agua que lo originan integran la capa de hidratación de la c:&besa, y que 
en esta vecindad las aguas ae orientan hacia el soluto deaordenando la red 
en la zona. De lo anterior se traduce una interacción menoe atractiva entre 
1- aguas, semejante & la repulsión que se prl!llt!nta en Ja primera capa de 
hidratación de los iones (148). 

81 



l---- •••• 

~ ............. ____ _ 
Salu&o. 

o 2 .. • • 

Dllltaad. (•.a.) 
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ele - & la cabe.a hiclmlfnca, & la cola hidroliSblca y & la mol~& completa p- lu t.,.. 
temper&t...,.. 285K, 298K y 330K. 
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El efecto de la temperatura en el máximo de energía agua--sua es muy 
claro, al disminuir la temperatura el máximo se hace más prominente. En 
fonna similar a lo que ocurre con Ja capa de hidratación alrededor de la 
cabeza, cerca de la cola se presenta una zona en que la interacción se hace 
men- atractiva y se observa ..Slo un caznbio de inflexión débil. Se puede 
ver t.mnbién que las moléculas de .gua 110n capaces de apraximarae DJás a 
Ja cabeza que a la cola, pero Ja enersfa de interacción entre -cuas cerca de 
Ja cabeza es menos atractiva que alrededor de la cola. Ea intereaante notar 
que de acuerdo con resultados experimental- (81], la interacción -cua-agua 
alrededor de la cola ea más atractiva que en Ja que se presenta para .gua 
pura, como si la cola no polar indujera un ref'orz&Dliento de Ja red de asua. 

Como puede verse, el efecto del 110luto en la interacción 110lvente-aolvente 
(fig 4.13) tiene ~r alcance que Ja interacción 110luto-90Jvente misma (fig 
4.11). Esto sugiere que puede existir algdn otro efecto del 110luto 110bre el 
110lvente a mediano rango que produce cambi- locales en el -cua. Con el 
fin de explorar esta posibilidad se analizó la variación local de densidad en 
Ja 110lución. La fluctuación local de Ja densidad alrededor del 110luto - que se 
ha reportado en otroa trabajos ($3],[SSJ, (SSH60J -, se presenta ..,Jmnente 
en el C&llO de baja temperatura (ver figura 4. 7). Por aupuezto, - posible que 
a temperaturas más altas exista t.mnbién pero en forma menos pronunci..ta, 
y que entonces no sea posible apreciarla debido a la resolución estadística 
de este trabajo. 

La gráfica (fig. 4.7) mueatra en la región cercana a las ::t:Gu.a. de la 
cabeza, una zona de alta densidad que coincide con el máximo de energía 
de interacción agua-agua (figura 4.13). Ea posible asignar las moléculaa 
de -sua que ocupan esta región a Ja capa de hidratación alrededor de Ja 
cabeza. En forma similar a lo que ocurre con la cabeza, ahora en Ja región 
cercana a ::t:4u.a. de Ja cola, se presenta un máximo local en Ja denaidad, pero 
mucho menor al que corresponde a la cabeza. A esta distancia Ja interacción 
agu•agua muestra sólo un débil punto de inflexión que indica que el efecto 
de orientación provocado por Ja cola es menos marcado. Por otro lado, 
alrededor de Ja cola se presenta un mínimo en la energía de interacción 
agua-agua a ::t:6u.a .. Aunque estos resultados sugieren que la cola induce 
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un aumento de eatructura en el -su• en •u alrededor, a eata diatancia no 
ae tiene la reaolución eatad(atica auficiente para poder apreciar este orden. 
Lo. reaultad- preaentadoa h-ta e•te momento, coinciden con el modelo 
que explica la hidrofobicidad como un aumento de eatructura alrededor del 
hidrófobo, a excepción de que la energía de interacción aoluto-.gua, en 
eata región, aumenta a baj- temperaturaa, lo cual .,.rece contradictorio 
·con Ja idea de que Ja e.tructura del -.ua, al excluir al hidrófobo, produce 
Ja hldrof'obicidad. Con el fin de anallaar mta apiu'ellte contradicción, ae 
mtudló Ja eatructura aprovechando Ja ""1taja que brindan 1- almulacion
en el eatudio de Ja eatructura local. 

•.7'.2 Bmtructura de la -1uc:lda. 

La figura 4.14 contiene 1- funcionea de diatribución radial (Mr) de loa 
adcenos del -cu- alrededor de 1- carbonea del grupo carbaxilo (Cl), del 
pupo metileno (C2) y del grupo metilo (C3) del 6cldo proplónlco. En el 
primer múlmo ae obaerva una pendiente negatl- que correaponde al ,,.,... 
lumen excluído por Ja molkula de aoluto. A 298K, CODlO - -peraba., ha,y 
llWl}'Or -tructura cerca del grupo polar; a •- otr.a doa temperatur.a el pico 
desaparece indicando que ae ha perdido eatructura. A 330K ae debe a la 
dianlnución general de interacciones ligad- y a 285K ae debe a que d<>
mina el rol de la red .. ua-.. ua. E• un hecho que 1-doa picoa que aparecen 
a 285 K ae deben a la eatructura alrededor de loa otroa dos carbone• de la 
molkula. En a- funciones de diatribución alrededor de C2 y C3 a 298 
K y 330 K pr6ctiC1UDente no aparece eatructura. En cambio, a 285 K ae 
p~nta un pico aun alrededor de C2, indicando que a eata temperatura el 
grupo hidrofóbico induce estructura entre el aoluto y el agua. Lo millmo ae 
concluye del analiaia de •- fdr del -su• alrededor del metilo terminal (C3). 
Lo. picoa que provienen de eai- doa zonaa correaponden a los picoa que 
aparecen a 1- 11y1- 16 u.a. de diatancia del carbón del carbaxilo (Cl) 
en 1- 1- funcione• de di•tribución radial alrededor de la cabeza a 281SK. 

La ventaja en el uao de 1- funciones de diatribución radial conai•te en 
que pueden compararse directamente con au contraparte experimental. Sin 
enbargo, tienen la desventaja de que al promediar aobre el volumen ae ocul
tan efect- que pueden ser importantes y que 1- técnicaa experimentales 



¡ 

1 ¡ 
i 

t 

1 
o 
o. 

Da.t.ad. r (•·•·) 

2116 -·-· 
21111 --
31111 ••• -

..... __ _ 

Cea&rlll C2. 

1 

Fic-• 4.14: FUnclonem de cllnribuc:ión ndlal del -1- del - alrededar de Ja.~ 
de le. - c:ari>oxllo Cl, me&IJeno C2, y metilo C3, de la moWcula de '"=ido p<opidnico, 
para l .. ,_ &emperat- 285K, 298K y 330K. 



) 

no detectan. 

En la figura 4.15 11e mue•tran 1- fdr agua-agua a diferentes distanci
de la molécula de 80luto. E. un hecho que la comparación de e•i- Mr 
-sua-agua, concuerdan con otrc. reaultad08 reportad08 (112),(151),[152], en 
lo. que no .., puede concluir que exiate un aunbio de -tructura, ya que no 
~ una diferencia apreciable entre 1- fdr de la 80luci6n y 1- del agua en 
bulto. Sin entbargo &to puede .er una conmecuencia de prmnediar efectoe 
local-. Con el fin de analizar al eata •up08ición - correcta 11e calculó la 
diatribución de axígen08 del -coa en el e8pacio de la -lución. 

La distribución de 1- molécua- del agua en el tr&n11euno de la •imu· 
lación.., muestra en la ficura 4.lS, en ella 11e paftcan por medio del pro
snuaa GRASP (147) 108 perfil- de l8ofrecuencia de oxígeno obtenid08 80bre 
auperflci- de "Van der Waala entre 3 y 5 u.a. de dlatancia al 80luto, a a
trea temperaturaa. La primera gnUlca corresponde a la -lución a 298 K. 
y mu-tra una aona de alta den8ldad muy marc:.da cerca del grupo OH. 
Al aumentar la temperatura a 330 K (-cunda grlUica), la diatribución de 
~- de oxígeno - mú h~nea lo que refleja una estructura menor 
del -coa alrededor del M:ido. Colno era de -per-, ain embargo, per
aiate cierta hidratación 80bre todo cerca de la cabeza hidromica. A 285 K 
('11tlma grlUica), la 80luci6n pierde mucha eatructura, alrededor del grupo 
hidromico, particularmente alrededor del axígeno del grupo OH y retiene 
una poca alrededor del hidrógeno de eate grupo, pero a di•tanci- ma-yore• 
que en 1- ot~ temperatu~. Alrededor de la cola aparece una zona es
tructurada mucho mú marcada y mú próxima aún que la que .., obtiene 
alrededor del grupo polar a 298 K. Ea importante •ub.-.ar que eR08 re
aultad08 .., correlacionan bien con la im-sen previa que 11e conatruyó a 
partir de 1- fdra y 108 reaultad08 energétiC08, para la hidratación de 80-

luto. hidrofóbiC08. Vem08 _, que la contradicción aparente ~ada a la 
-tructura, a la que 11e hace referencia en la .ección anterior .., remuelve ya 
que a baja te111peratura la -tructura aumenta pue8to que incluye t&111bién 
a la molécula del soluto. 

87 



} 
1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

,. 

3. 
o.o-. ... &•·•· -·-· 
·-~7.0•-•· ----

2. A~~11..1'.!· :.= 

l 

T•-K. 

3. 

2 • 

.. 
T•-K. 

3. 

2. 

l l. 

,=.;-.,;~.;.";,...-:-.;;:;;;..,,.....~-

Dloot.acl9r (•.a.) 

Figura •.15: Comparación de lu funciCXl- de diatrlbución radial oxf-fgeno del -
pura y a - lntervaloe de diatacla del aolu&o entre O.O y •.5 u.a., •.5 y 7.0 u.a., 7.0 y 11.5 
u.a., para lu t..,. temperat;uraio 285K, 21111K y 330K. 
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Capítulo 5 

Conclusiones. 

En -te capítulo - proponen 1-i.-moleculareade la hidrat.ci6n hidrofc> 
bica del Kido propiónico, en ~ a la. n.ultada. obtenida. en el tran-
11euno del trabajo de teai•. En la primera mección - juatifica la 'Validez 
de loa re•ultada.; en la -gunda - plantean •- conclu•ionea que penniten 
la con•trucción del modelo; y por último - proponen 1- mejo .... al mod
elo de mimulación y el trabajo futuro que na. pennitirá adquirir un ma,yor 
entendimiento del efecto hidrofóbico. 

s.1 Validez de lo• reaultad09 obtenido•. 

Para validar el modelo - ha CODlp&rado el valor teórico obtenido de entalpía 
de aulvatación del ácido propiónico (-14.47 flu:al/mal) a dilución infinita a 
298 K, frente a •u contraparte experimental (-13.67 :t: 0.36 llloal/mal (43)); 
el error obtenido de la comparación de e.ta. da. valore• e• - 6.6%. En con
mecuencia podema. afirmar que la aproximación .,. muy buena con.iderando 
que el cálculo de 1- entalpf- de aolvatación - con•idera particularmente 
dificil (71H73], (149], (160], puemto que - evalúa CODlO la r-ta entre la 
energía interna de la aulución, mena. la energía de interacción de •- mgu
en el ai•tema. Para que que el error •i•temático - cancele 9e requiere un 
cá!culo balanceado de 1- da. cantidadem ya que 11111bas aun de dom a tre• 
órden- de magnitud m~re•, al valor resultante de la re•ta. A esto hay 
que mgregar que la entalpía del agua en bulto tiene una incertidumbre alta 
ya que presenta fluctuaciones importantem y •ua valorea e•peradoe sólo aun 
independientes del tlllllaño de la muestra si ésta es del orden de de 80 mi
llones de configuraciones. 
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El efecto de la temperatura eobre la entalpía de eoluclón no .., puede 
c:oniparar directamente con au contraparte experimental porque no exiaten 
reportadoa datos para el ácido propiónico, ain embargo el modelo preaenta 
un buen acuerdo con el c:oniport&lniento experimental, reportado para 1-
eoluclonea acu- de loa ácidoa de la mi11111& faznilia en el intervalo de tem
peratur- explorado (96). Por lo tanto, podl!IDoa tener confianza en que el 
modelo de aimulación reproduce adecWldamente al 81.tem& repreaentado, y 
en "- a loa reaultolldoe generados proponer una im.cen molecular del ai8-
tema que noa permita explicar loa fenómenoa implicadoa en la eolvatación 
de loa anfimoa. 

S.2 Interpre&ac:idn de lo• .... u1tac1 ... 

El primer reaultado importante de eate trabajo ea la obtención de un poten
cial a6-üúMo tranalerible del ácido propiónico a loa ácid~deade el acftico 
al heptanóico. Si bien la calidad de loa c.Uculoa empleadoa ha aido rebaaada 
y - neceaario refinarloe, la certeza del ~xito de la tranalerabilidad del po
tencial, noa da la pauta para aprovecharla en el t~o futuro. 

r- reaultadoa rele'1antea que noa han permitido un mejor entendimiento 
del aiatema eon: 

l. El alcance del efecto de la presencia del eoluto: 

• El eoluto induce ftuctuacione• tanto en la denaidad local del agua 
como en la energía de interacción agua-agua y agua-aoluto; -te 
comportllllliento ya ae había reportado en otroa trabajos [58H60J. 
L- ftuctuacionea ee &1Dortiguan al alejarae del eoluto h-ta que 
ae adquiere el valor del "agua en bulto" cerca de 1- 12 u.a. A 
eata diatancia la interacción eoluto-agua tiende a cero. Eata ea 
nueVIUD.ente una evidencia de que el agua tiene la capacidad de 
recuperar au calidad de agua en bulto a una diatanciade una decena 
de unidadea átomic-. 

2. Loa c&1Dbioe localea en la energía de interacción entre el aoluto y el 
agua inducidoe por la preaencia del eoluto. 
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• El efecto global de la interacción -luto-aolvente es débilmente 
atractivo y disminuye con la temperatura de 330 a 298K, debido a 
la competencia de la interacción de 1- agu- entre ar. Este resul
tado coincide con la id- aceptada de.de hace varios años respecto 
a que la hidrofobicldad se debe mú a la magnitud de la interacción 
atractiva entre 1- molécul- de agua, que a una repulaión con la 
molécula de -luto (64). 

• La interacción pre.enta localmente una barrera repulsiva, sólo en 
la zona muy cercana a la cola, que d__,....ce a baj- temperatu~ 
y que puede interpretar.e COIDO una repulsión entre el agua y la 
parte hidrofóbica en la zona aledaña al ..,luto. 

• La de-parición de la zona repulsiva alrededor del 90luto en el 
minoo intervalo de temperatur- en el cual se presenta el mínimo 
de ... lubi-lidad, permite, entonce.. suponer que este efecto con
tribuye en forma eigniftcativa a la dependencia anómala de la -1-
ubilidad con la temperat.ura.. De hecho, uno de los reeultados mú 
importantes en -te trabajo es que tanto el COD1portaaniento de la 
interacción -luto-agua. COIDO la agua-agua en torno a la parte no 

"" polar, preeentan un comportuniento anómalo a 285 K. La inter
acción con la cola a baj- temperaturaa no - aún euficientemente 
atractiva cOJDO para justificar con ella el aumento en la 90lubil
idad, sin embargo - poeible que en compuesto. con una parte 
hidrofóbica IJUQ'Or el caznbio eea mú evidente. 

3. Loe caznbios localee en la energía de interacción entre 1- molécul- de 
agua. 

• En torno a la cabeza hidrofOica la interacción entre 1- molécul
de agua se hace men ... atractiva; esto coincide con una zona de 
alta densidad local que se puede interpretar como la fonnaci6n de 
una capa de hidratación. En ella 1- molécul- de agua se orientan 
hacia el soluto, provocando el desorden de la red en la vecindad, 
como sucede en la aolvatacl6n de iones. 

• El efecto de la temperatura en el máximo de energía agua-agua 
es muy claro. Al disminuir la temperatura el máximo se hace más 



prominente. Esto obviunente está relacionado con que a baj
temperatur- la red de agua ea máa estructurada, y la orientación 
de 1- molécul- de .gua hacia el aoluto es máa coa-.. 

• L- molécul- de .gua alrededor de la cola presentan un mínimo 
local en la energía de interacción cerca de 1- 6 u.a.; cuando la tem
peratura disminuye la interacción atractiva agua-agua aumenta. 
Esto puede interpret- como un aumento de estructura en la red 
de agua, aunque no en la .ma muy cercana al aoluto. De..Cor
tunadunente a esta di.tanela no - tiene la resolución eatadfatica 
necesaria para apreciar el orden local. De acuerdo con algunos 
resultados tanto experimentales como teóricos encontnunoa que la 
interacción agua-agua ea máa atractiva adn que en el agua en bulto, 
[81],[51),(137'), como al el grupo no polar indujera una red de agua 
mu ordenada. 

• La interacción agua-agua a 285 K muestra, en la praximldad del 
aoluto, 11610 un cunbio de inflexión débil que tunblén coincide con 
una zona de alta denaldad local del agua. Puede interpretarse, 
en forma aeDlejante a lo que ocurre en tomo a la parte polar, 
como la formación de una capa de hidratación, aunque en este 
ca.o debido al pequeño valor de la energía, el efecto de orientación 
de 1- molécul- de agua hacia la cola ea mucho menor. 

'· La eatructura de la solución alrededor del aoluto 

• L- ldr alrededor del grupo polar (carbón Cl), p~ntan ma,yor 
estructura a 298K y éata - pierde a laa ot~ dos temperatur-, a 
330 K, debido a la diaminucl6n general de interacciones ligad-, y 
a 285 K, a la ma,yor eatructura de la red agua-agua. A eata dltima 
temperatura aparecen dos picoa - 9 y - 14 u.a. Podemos afirmar 
que corresponden a la estructura alrededor de loa dos carbonea de 
la cola (C2 y C3) ya que - encuentran apruximad111nente a -
distancia del carbón del carbaxilo. 

• En 1- Cclr correspondientes a loa carbonea de la cola aparece una 
estructura bien definida aólo a 285 K, lo que indica que a eata 
temperatura el grupo hidrofóbico no aólo induce estructura en el 
agua aino t111nbién entre el aoluto y el .gua. 
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5. Di•tribución de l .. molécul .. de agua alrededor del soluto. 

• El anali•i• de t .. l'dr .gua-agua no mue•tran evidencia de aumento 
de .,.tructura. en acuerdo con los otros resultados. Sin embargo 
tanto la información que se obtiene de 1 .. funcione• de di•tribución 
radial entre los oxígenos del .gua y el grupo metileno de la cola, 
como de la di•tribución .,.pacial de oxígenos del .gua, refuerzan la 
interpretación que se ha dado a canibios locales de la intermcción 
agua-agua. Se puede concluir que aparece la fornmción de una 
estructura de hidratación alrededor de la zona hidrof'óbica a baj
tmnperatur ... 

&.a Conclu.lon-

La interpretación de 1 .. r.,.uJtados obtenidos conduce al modelo que a con
tinuación - propone: 

Cuando el sistema se somete a baj .. temperatur .. la repul•ión local en
tre la cola del soluto y el .gua disminuye notablemente, y se forma una 
capa de hidratación alrededor del hidrófobo semejante a la que se forma 
alrededor de la cabeza polar. E.ta .,.tructura contribuye favorablemente a 
la entalpía con ambaa interaccion.,., la .gua-.oluto y la agua-agua que se 
hacen mú atractiva11 que a temperatura. mú alt .. , de tal modo que son 
capa.ce• de compensar el aumento de entropía a.ociado a la promoción de 
... tructura. y como re•ultado se favorece la solubilidad. 

Cuando la temperatura aumenta alrededor de 298 K, la barrera repul
siva cercana al soluto entre la cola y el .gua alcanza su máximo, la inter
acción agua-agua aumenta, y exi•te un orden local remanente de la capa 
de hidratación. L .. tres contribucionem son desfavorables a la transferencia 
del hidrófobo al agua, alcanzándose el mínimo de solubilidad. 

Al aumentar la temperatura, el orden local alrededor de la cola desa
parece por completo y el orden en la red de agua disminuye paulatina
mente. En consecuencia la entropía aumenta, la interacción agua-agua se 
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hace menos competitiva y el costo energético de disolver un 110luto no polar 
en agua diuninuye con el con11eeuente aumento de solubilidad. 

Ea importante notar que la misma interpretación que se hace de los re
aultadoa para explicar la entalpía de 110lvatación, puede -,yudar a entender 
taanbién la desnaturalización de 1- protefn- a baj- temperatur-, ya que 
de acuerdo a lo que se ha planteado, la d-naturalización puede explicarse 
entonces en ténoinoa de la formación de una capa de hidratación alrededor 
de loa residuos hidrofóbicoa, mientraa que práctic1UDente desaparece alrede
dor de loa hidromicoa, c1UDbiando la estructura ten:iaria de la proteína 
MnDetida a baj- temperat.ur-. 

La tr-ición de f-, de llUDelar a hexagonal invertida, que aubyace en 
la d-tabilizaci6n de 1- membr...- a baja temperatura, tanibién puede 
explicarse por medio del mimno cD1Dport.aniiento molecular. Eato -. ai a 
baj- temperatu~ - produce una dmbidrat.&ción alrededor de 1- cab
hidromic- que favorece 1- f- invertí~ con la consecuente de-tabi
lisaci6n de la memebrana celular (41),(42). 

Ea importante señalar que loa aupuest.oa para explicar la hidrofobicidad, 
se fundlUDent.an en C1UDbioa localea del aiatema que no pueden observarse 
en loa promedios eap&ciale• que conducen a efectos globalea. La afirmación 
anterior - apoya en el hecho de que, de acuerdo a lo que se ha venido 
reportando tanto en trabajos teóricos como experimentalea (112),(162), en 

) eate trabajo obaerv&DlOB que 1- funciones de diatribución radial agua-agua 
•ucieren que no h-,y diferencia entre la -tructura cercana al 110luto y el 
-cu. en bulto. En contr-te, 1-~~ en que se mueatra en detalle la 
diatribución volumétrica del agua alrededor del 110luto aí mueatran diferente 
eatructura en 1- cap- de solvente cercan- al 110luto. 

Exiaten ademú reaultados preliminarea sobre otr- propiedadea, en que 
- ha demostrado que, por ejemplo, la electroatricción se debe al carácter 
local del aiatema. Tanibién, recientemente Soper et al.[161) demostraron que 
ai 1- propiedades localea se hacen dominante•, 1- funciones de diatribución 
radial agua-agua son conaiderablemente diferentea a 1- del bulto. Eato 
lo conaiguen estudiando 110lucione• con concentraciones de aal muy altas, 
a diferencia de laa 110lucionea a baj- concentracionea, en 1- que ni loa 
trabajos teóricos, ni los experimentales habían reportado alguna diferencia. 
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&.4 Trabajo Fut.uro. 

El trabajo futuro que - propone tiene doa objetivOB principales: aumentar 
la calidad del modelo de aimulación y explorar el efecto de otr- variables 
en el aiatema que nos ayuden a conocer mejor el mecaniamo molecular de 
la aolvatación de los solutoa antipáticos. A continuación - detallan algun .. 
Une- de deaarrollo propueai-. 

a.4.1 

Si bien la entalpía de aolvat-.clón obtenida en el trabajo preaenta un buen 
acuerdo con la experimental, el error aaociado a la aimulación ea grande. 
Así mismo, debido a la baja eatadíatica, tenemoa dificultad en ciert- obaer
vacionea, como aon 1 .. pequeñ- fluctu-.clonea en la denaidad local, que -
preaentan a diatanci .. grandea del aoluto. Eato hace que.., buaque optimizar 
el modelo empleado con el fin de implementar una mejor repreaent-.clón del 
aiatema, tanto con cmnbioa directo. en el modelo de aimulación, como en el 
refinanüento de loa cálculoa implicadoa. Reapecto al modelo de aimulación 
ae propone: 

• el aumento de volUDlen de la celda computacional, que tendría doa 
efectoa directoe en el modelo. Aumentaría ladiatancia a la frontera, con 
el fin de aaegurar que el agua de la aolución recupere 1- condicione• del 
bulto, mejorando la representación del aiatema real e incluyendo en la 
simulación un mayor número de partícul-, que mejoraría la eatadística 
del cálculo, y 

• considerar en la aimulación mú de una molécula de aoluto;. eata m<>
dificación incrementaría aubstancialmente la estadíatica en loa cálculoa 
de las propiedadea del aiate:ma.. 

Para tener una mayor calidad en loa cálculos numéricos, se propone el refi
namiento del potencial de interacción mediante: 

• la construcción de una superficie de potencial vía cálculos ab-initia con 
una baae 2 dzeta, que además incluya energía de correlación nivel MP2; 

• la introducción específica en el ajuste del potencial, de los efectos de 
no aditividad, y 
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• la consideración de un modelo de molécul- flexibles para el eoluto, que 
pennita simular el movimiento de 1- col-. 

De tod- estas modificaciones resultaria una represent.ación del •isterna 
mú acorde con la situación real, que nos pennitiría entender el fenómeno 
con m-,,yor precisión, y resultados cuantitativos rnú confiable•. Aunque 
pen11&111oe que el comportazniento cualitativo que se propone en e•te trab•jo 
para explicar el efecto hidrofóbico no cainbiará •uh•tancialmente. 

a.4.2 Nuevoe c11llculos. 

Debido al mimero de factores que intervienen en la termodinúnica de la 
membrana celular, exi•ten diversos teni.s que valdña la pena abordar para 
aumentar el conocimiento eobre el sistema anfifilo-asua y, en particular, 
añno repercute el c&r'Kter anfipMico del soluto en la tennodinmnlca de la 
eolución. Para ello se propone como trabajo futuro: 

t. Analizar Ja di•tribución volumftricade otras propiedad-de laeoluci6n, 
como la energía de polarización del ....-, la orientación de los dipolos, 
y los puentes de hidrógeno alrededor del soluto. 

2. Aumentar el número de carbone• de la parte hidrof6bica para analizar 
el comportazniento del •i•tema al variar la hidrofobicidad del anfifilo. 
Dado que el potencial ha probado ser tran•ferible, este nuevo análi•i• 
podrá hacerse •in que aumente mucho el costo del cálculo. 

3. Variar la naturaleza química del grupo hidrofílico, e•tudiando el com
portainiento de las eolucione• del propano! y la propilaanina, variando 
•u hidrofobicidad efectiva, estudiando por ejemplo esteres del ácido 
propiflico. 

'Ilsnto 1- modificaciones al modelo, como el trabajo futuro que se propone 
para aumentar el conocimento del •istema, tienen implicado un costo com
putacional considerablemente m.,yor que el del modelo que se presenta en 
esta tesis, por lo que en última instancia deberá hacerse un balance entre 
el costo implicado y la precisión requerida en la correcta descripción del 
•iatema que se estudia. 
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CJUI ........... aaruc-. .............. u. .... al vo-c. 
_.... .. ........,_.,. .. ,~."n.emasc~ 
............ ,....._. .... -~di ..... Q; lhe drivin• 
rmd ta ... ..rv..- ,....... eac.pa by 111e cW. lhM llhe 
.,.._. or llhe ...... ,w1c flllllct.iaa& ~ no1 only on 
•- IU'llrtUrifta lbut abo aa caw-it)' fGl'lllalion- i--.n Hcnce 
.._ dwnnod,....,.UC madii=I f'ar ._ u..r....- bu considn
.W. ~ • ., mucb., thM lhe .... ••perimesatai •• 
=·~· J~ wMn ditrerwn1 model• are 

...._ f-.:1 la, lhat die tno1ttua.. .-clUla.lanu of hy~ 
lbic:i~ .. atill llOI .... ~.H -.:1 llllmcefordt a nu
-.ieal ~lation dial ......... tlli8 ~ is called '°"· 
n.r. .. --y MOIMl-Carlo -.:1 ~1- U,...JDk lltud
._ cm.....,._.~ ~ar.n.M-•11ve lhehydraüon 
al .......... , .... ._. U.~ ~Ylic acid• u mio.kls 
rm ...... 19 .... •aplolwd. 
111.s~ 1opma.0111 ..... -..rlcal ..... lat ... 

.._.._lllahJy c:lepndMlcm .. ........_CGlllClitiold, i.e • 

.._ _....,.o1rno1ec111ea. ... ...._... ~. lhe lenath 
ol the cqia.iUbnúon n.m. the U. ol lhe aa..isdcal ........ 
_, llle ......._,, COIMlidm-..~• la~. widt retf11tC1 
to die poeeadal ..,..., -.rlllara havc pointed out .... ..,r.nz
.Wlity Md aonUlilivc efler:u. .. ¡....,...._ facton for the 
adequaee delCription ol ll~ic •)'SM'ms.»fl'°l.JZ 

In thi• woñ we .,........ • Monte.e.to •muladon of aa 
amphiphile ac¡ueous M>lution and loolt ineo lhe sCnKtural ef
r.caa • well u lhe ..........,~ beflavior. FUI' thi• pur
po9e: we .elected the propionk acid u ._ ....... Jphille. 11 hu 
an mnphip.tic ch•.-cter and lherefon we can. an91yze the 
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Mon~·C#lo ............. ...._ ,_,__.. wilh .. 
,.tC'HO ah'"'"°.._... iMnwtkMll ................... tlw MOH· 
ftCUU:S4 .....-n-e 'J1wn pDWftlial ha fK'\'cd IO yielkl 
.,._, PfC"dict"-a for U..W .,...,. ... - ....,._, 
1ohuice..41-o 11 '-eludes ...wM;ivily ..t ~ubilily, 

::=-!'"~ .. "---=.~~.::"'~ 
tion pal:.:nllal ....,. ..... - ._ f!Ubli .... ia lld. 39, lht ....,w rm-..~ylle.w--~ •-cOR
Mnle'Wd from .. ob ill/IUlo _,se, AtU .... pmr..-wn IO 
... -9)'ticml MCIK> fm91.• JIL'llle......__ __ _ 

n.~-.y..r-.--~-
followilla -· ....... UNIJlo ~ sid-WllMr iftler
actiml ~D' •• ~ • lhe SCF (Setr..ca..u ..... 
Fmld) level •i• .. .-U~• al...._ dal .... 
_.a mini...a ...._ _. ..... ._ pruwed to M ~I io 
aiwlilar mo-... .,......_• W• ~ rilid -.olccules. 
for &he"" ... ~. we ~ ....... ~....-Ir>'• 
.... far~ ~ - .. '""'° oplillÑmd ..-u>' ob
....... widl lhe ...._ tt.ls •L 

An iniUal MH"f'Ke fo.----~ .__ -- ob
~ rrom ......... or .... ...-. 1 ....................... 
""" l.e., ..,.......... lilws al ~h .&ana .,,.,_. .,._._ 
n,... di..._ ·-~ .... caMWeNd. or 
cou.._., dila la - _..lnr>' ~__.Je cCllllldl -.,....n dial 
impon•• ,.akm• al the in~ eneray .. noc lncluded. 
lnon:isrto~ •1a. .......... .....aamly •-oldlmcr 
seome•ries rrom a Moftw-Carlo aimulMion di-. witb .,........,. 
elcrs comir19 fr.- - ilt.llial _,._.,-..~ ... ir' SCF 
inWI'.-. ............. -- .,,. ol ... ....... modtt; if ... 
df~in .... ._......_ 16' ...... 41-.wne.tded 
to ... ab llflllo _,_. ..... AUin9 .............. iwnled 
...cil ~ __ ...._...,... •na1 ~ fOI' lhe 

PIQpioaic .W-......- ~.,..,,..._..in Tmble t. 
n. .Wiry o1 .._ fttlint: e• .. 9ftt in Fia- 1, _..re we 
,..... -~...._.. lhe valunofthe '-"8ction 
aa .,_ SCF lewl _. lllo9e pnxluced by 1be .... yücal model. 
n. ftaal aurfece consialed ol -460 p:Mata. I• .U • .. re we 
can dislinaui• dw vahas connpondlq IO w...._ plmccd 
•• lhe head al lbe carboayHc -.:id ..t thow •• lhe rail • 
This has tlw purpme of ............ the e1d.-.ee of attractive 
and repulsive vab1es mound bolh or theae •smenta. 

In onkr 1o check how .._ palenlial reproduce9 lhe non
llddltivilies al the wawr-w...,._pvpion.ic -.:id llrimcn we 

K, 

H ..... 1.H.17 

º' -o.su •.•. w 
CO ..... 149.07 

º' -0.55.1 4l.91 
e> -o.896 161 ... • 

-i.z12 ...,. 
A,, •., .. , 

H-0 12a71.M .... -5911:J•aJ .1.41 
H-C 6111.27 .... 

__ .,.,,. 
.... 

e-o 25015-- .... -S~H2et.'JO l.•5 
0-0 ...... 2AO -SUS...90 1.19 
e-e JISJIM.31 1• -10.:..3:.GD .... 
H-H •7:11.27 uo -:171 ZU.IO 1.91 
H-0. ........ .... -•07:J.•7 :a.n 
o-a. ,., ....... ..... -NaH.DJi .. .. 
e-o.. _:.n41s.et u• -11•.,..)0 -'·n 
H-H. .., .... . ... -4099.91 .... 
0-lf. 6745.Z"J .... -.M4Al.6S 176 
C-lf. :uan.61 .... 1•1u.• . ... -- c., o., 
H-0.. , .... ......... Ll6 
o-a. '"" -·- '-'·"' e-a. ..... 251619.70 "'' H-... , .... IB"7'9.90 ........ 
0-tt_ , .... ........ I0.47 
C-H,. '·"" 110.,S.OD -- c., o., .. , 
H-0 o.JO '931.21 7.07 
H-C OA2 416.6J 11.29 
C-0 º"' l.09 .... 
0-0 ,_ .. ...... I0.95 
e-e ... , 220.97 .... 
H-H ... 11 .... '71 .. .. 

wlect9d • w• or !KJ trimcn. aenenled by • Monte-Cario 
simulaition. and cornpuled lhe ob lllltlo and lhe analytical 
nan..sd..itJve values. We round tha& Che• non..lditivltih are 
small. both u lhe 5CF and u the model level. and thal in 
1pi• of .._ (act Chal the model powntial wu not adjusted 10 

reproduc8 the ~ilive cotttclions. there is quite • rea
...., .. ......-enL Hence we cut have confldence in lhe 
polential in this respect. .. ,....._....... ............ 

Aqucou• solu1ions or propionic ac:id at dlfferen1 lem
prrawres were modcled by Monte-Carla aimuladon1 in lhe 
NVT ensemble. Tbe condilions were Metropolia samplinJJ • 
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FIO. l. e_,_._...__ .. _., ........ _..... ..... ~ 
-.:W-- .... .u... .... ._~ SCP ......_ w ........ .... 

-. - . - - -"-.......................... , 
FkJ, 2. E"°'""'m ot .... ftlCIU •"-.U r.,,.. ... .._.......o( f'"lill'l'anlc 
aW---• .............. of2U 1( (0}.299 K (+l ...... llOk {C). 

~ ~ ........ _......., "° ·-·--·----3,_. ___ ,. a... .,...bol~ 1u o.• •um ... .:v.· 
............ - 1-..-*- ,_ - ..... Df4 •MMo. a. .... ,.. ...... 

=::~-:::.,.-:,'(.";: ..... .-.. .....-cecw----.(!'- 1 c•r•y valun wtwn 20(0)000 ..,u~ u.et. A•• nuu1cr 
or fmct. bc>lh the caprrimentaJ aolntion endaalpy at 298 IC 
-.d the .aornalous aolvadon pertem wjUt 1empera1ure wcte 

a.bk cella ot half-lenadt 20 . .55 a.u •• tiphnical n.tol1ol20.5!!1 only obt.lned in a converpnl ,._..ion •hen • 1e-1 6 X 107 
.. u •• and periodic·lol'Oidal ~ COdditioln. ccafiawa\iooa were u.ad. Funhennore. ~ or the 

Cine pn>pionk ai:id lllOtecuk and 338 wMera wcn:- con- rdf• a\lcraacd over 20 000 000 ..,ans from the lut 6 X 107 

Mdried, R!.uld ... in a de...aty ot 0.994 ¡;Fc-1. -.. cwre- (-.e Fia. 3) llhows tta.I quile diffcrent patlcnu for the three •rond• 10 an inlernwdiall: value ot lbe c ......... a«al denail6rs mokcular •roups can be obtained. The sanw concJusion fol-
of inftnite dil.UC. in lhe ~ ..... of 285-330 IC. 11 k>w• fl'oln the avcrap vala.es obUincd for lbe intnlC'tion 
is importUM to point out duM a UnaW .otuee ~ in the cner•y ot waler moleculn •Uh the pupionic: mc:id or widl 
•imulad<Jll cell te'Wlllblsa ... inftnill! dtl..._ me.u. there c:itlwr •MU molecuie'• - a runction of' dj11tance 10 cenll"al 
~no llOlu1e-90lu• i-.ctiona ln the •Y.•rn. However. we .J. cMbon c.,: mee Fia. 4. Thu .. we dedded IO ume •talisdcal 
can also compull! the concen1Ta1ion rabo ol 90IU1e lo solvent . NJnple• or !SO 000 000 confiaurations. alter havin1 dikarded 
molecule• in • cell; ia llti• c._ we obcain • eonc:enaration the llnt 30 000 tJOO. In ocdet" lo obrain an enor auoci•ted to 
ck>lc to 0.16 M. '11tia d~ js ahway. ,.._.., in a ain•le ~1-Mllf run. we panilionrd llhis sample in •b of 4 x 10"' uKS 
xilute slmua..kJn. and we llhould be aw-. ot iL In lhis worlt compulled an auoc:ialed •1-.Jan:I c:te-viation. 

:~u7;::!¡': =~=~r:= :! ::rf=r.i!~ diffe~'::=nc::;~:~-:.~::~:e~nc::u=i= :~ 
oí 1imula1ion• at tempcratun:a ol 28!1, 2911, and 3.JO K. since nus the value oí the ''solulion bulk water," 1ha1 is. wa1ers 
rhis is the ran~ in whidt lhe llllOfllalous bdl11.vior appean. th• ~ far rrom lhe aolute. This, inslead ol usina llw vahes 

In reccnl ,...,.. .ame aulhon have pointed out thal JI i• rrum pure wall!r •imuladOIU, hu bccn tasaed pnvjous1y•1·"" 
neceuary lo have a l•p number of coaft...,......_. to atta.in and found to yield better resulas. The reuon behind lhis is 
~uilibrium in the s.lmul•ion of hyllkoc'.rbon -.ueou• the fact that in simulatff>tu wlth a sm•ll number or molttules 
aohlllona. u.-..7 .ladeed, lt haa .,._,. ... ol ~ main úueresb (JlundNds) is rather difHcult 10 obtain bulk •·aters al the 
Mre to detennlne the minimal FftiUlrement of equilibration same lhennadynamic condilfons lhm1 those in • pul'e waler 
.nJ stalislic•I -..mplin• fot" systems conlainin• hydmphobic simulation. fknce, in arder to es1ima1e the .. solu1ion bulk 
mter'ktions. water" enlhalpy we consit.lered lhe averaae value of lhe 

Fiaure 2 ahowa the evoludon o< tbe •Y•tetna cneray. We water-wuer inreraclion in 1he reaion from 16 lo 20 a.u. 
can see lhal lhe fti.u:tualiona obtained •ben 4 X Jo' contiau- away írorn the salute. the íartln'sl lhan we can be without 
rations uc averqed lo a sinaJe poinl conduces cven 10 over- carnina into lhe edge oí the box. whcre the s1alis1ics becomes 
lappln¡: of the evolution cun-es .. the differnK temperatures. rathcr pool'. Wlu:n lhe lona ranse potential is uied, for in-
As cxpec:1ed al hiah tcmp:ratures the ftuctuallons are laraer stance the l/r Coulomb tcnn in our expression. il is expectclJ 
and the sys1ema atta.in equilibrium raster. The mos1 impona.nl that their behavior shoulJ be accounied by, for instance, 
outcome &orn lhis BIUllysis is lhe abtoJule requirernent for ~sh Ewald summations or a reaction field. In our case we 
very l.vae runs, ot the O(dcr of 8 X 107 confi•urations. We used only a spherical cutoff based on the rolluwin¡? reasons. 
can see 1hat it is pouible to obtain quite ditreren1 average Thou,wh we uae a l/r 1em1 ror thc a1oms. 1he ""'hole mol-
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........ ~ ...... lona~~..-..-
cw '• ftGl "'· ~- COMW..,..a ..... ntmain-
ia9 .._ -- ...,. .......... .,. - .w.ee. ... lftelll 
.......... ,,,.,. ...... ,.. .. ~ol~aK-
olf ......... iac ..... el E•.ad'~Md~ 
.......... C' ... ~--wañ:----..-.:lt~ 
.... .,.in ... _,__..~-o..--•UIW 

:':-.!:.~°:~~:.de:: 
spMriuJ culolf .wl., ._......._. ol loft8,.,.. canertiotls. 
"11ley raund .,... rar • ••a.- caw, M>Jv.Miml at lhe Fe.J+ '°"" .. ......,. cflfFtlNnee~ ............ JI01t. ffoweVet', 
in our c._ _... calcui..d lhe etWr.sY ftom die ..eict.c1JOC\ of 
IWO wnna ~ in dw Vn)' ..... airnulaüon. hence. 
''eru.in•'º thc turf~ etrect. sjnce ehc sutf'aic:e ftlfflY cor
rections are the urne ror both c..es. Fufthennorw, •ille'e our 
conclu•Jon.. .e ba.ed an the relalive compari*"I al aimula
tions •ith the same boundary C'Onditions ar di"e~nl tem
prratUST• lite surface effects c.n be' nrakcted ufely • 

1 
.. ., .............. 

11;. ~ ..... all......,.,..,.,. ........ Cheir valida
._.,.~ tD - e&prrillWnt. In OUI' Calll! ..... _.. dtr 
....,....iy..,.ic .....ir.a o1 ~ w1 w_,_,• .. ,. wtlfch 
to~· s~ Jt la~ that ptOpionic -=MI diuar,_.• 
..t .._ri_. in ....-ou• _,,..,ion&. we have to lake c..-e, 
wt.n ~na: die lthtafelk•I 9ltd Hperinwna.J solulion 
............ of' &ivbw .,...,._ ~-- IO dli• phcnom-. 11 ia ......,._.ID_.._ aiven die K. of~c 
acW. ., ,..J.Uw ~ ol .. dta90Cialed species e•
ialf,. in die llOhltiort b only 0.78•. ~ .,_ kid e111.ia1a 
..,_... ..,.¡,.ry Jq &Irle llOllldiuociMtd' lonn. Bftau.• lhe en
..,. olddleri&uion al ... ~- •• ~ to be "el")' 
.....i1. UIU• ..,. c.n ~ lhe dwonnkaJ rn.uUa of' dte 
....... .._. of • ain,:le 9Ul1111e ~le> in an .q.wous •ohuton 
................. la)~ 

-n. • .,_..mmral aa1v--. eMlt.a&py rw pn:iptonic _.w 
... ..._......_,ar-.....-..~2Mkis-13.57 
~O.l6 ~lllOI.• Md 011r ~ Jlftdiclion i• -1 .... 47 
~9,.,9 kcal/ntal. n. ....-...... i• ..,.t ir we c-omKkr lh .. 
~ aol•llÜOll ~•ffDlll l'IUmnk'aJ aimulalions i• 
Cflli• d"1kul1.J9-JI A• •• l'IWfttiolwd previoualy. we Je
c-HSd to c-..-ickr dw bulk w.-er pttWftl in dw simulation 
itwlr. In Fi •• 5 we P*W"' lhe ••ler-_.....,. inltde'tion en
ft'SY pft W&let' - a ÍUllC'fion al ... diManee of' lhe dOM"~I 
approach oí watera to the difT .. re• 110lu1e sroups. This ia 
dorte (O/I the dtrec" tempnatuft's. We c-an _.. tlui1 in lhi• c-aw 
rhe bu-lk water is ~finrd as tic regioft ~ rhis rnergy 
anaina a near c-on!Uanr vqJuc. As a mauer of fiK"l. an ampH-
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&ail ... lo• ............... i• ftOI trllOllP lo plOllilca • whoW 
1c>luW-wawr hlllltfK'tian pl'Ofile mcww -.:Uve._ ac ••ae 
k'nlPft•Nft•. how9ver. thb may be W e-.. ,_ more hydfo.. 
phobJc molr:culeL 

In Fia. 5 ..... CM _. •ar Water moiecuWa _.. abJe to 9rl 
C'IDMr to dw heed Chan to lhe WJ. but cm ~ ~)' 
bctwccn w....- mol9aile• ......... _. .. -- .. llNd i• .... 

:=:.":"1111-:=-::.::;.:.:.. ~==-::-u.. wound ., tail i• evea ....... .ctncliwc .._-.. in hui .. 
·-=--· .. if ... ~ poup -- illducJDa .. ~ 
Wawr'nefWOfil:. 
Thei~...,..,,~~addmMlwa&er 

ia cfale lo .el'O u 12 LU.. le ,.....nwor willli Olher aimula
dau tlaal show tMl dln'modywumiic da-.U acad' mainly in 
lhe fine mnd dw .ecOlld hydnlicwl Wlls ot die 
90luUon.:u._.,. ffowever. in tCllitive terma die tolute
waan inleraclion (Fia. 7) vani.,_. ruwr ..._ .,. effcct of 
the ~use on die 1e>1ven1-dve111 inleractioa (Fia . .5). aus-
91atiq 80me Olher efl'ecl ol 1he .olule Oft ilhlf IOlven1 at rne
~um .-.np. We ~ dw local wawr demisy in abell• of 
2 a.u. width. fallowina the van der Wuls cnve&opu of thc 

_,.... molft:wle • .- Fia. l. In llhi• n..,re ,.. e• ..- thal 1he 
.-nll.Y .-..unwd density fluduationa ol dwen• around a 
hy~ molecule ~- only for the Jow..armpuature 
caw. or CVIUW. it i• pouible lhal u 330 K dw denaity ftuc
~lon• alao eaiSI, but Je-q mñedly. and thal with the 
ptWWnl at.lialical redulion we cannoc .._... thia. 

W• can .. in Fia. 5 a loc.t .,..,.imwn ill dw •atcr
...,. i~ iNft&Y al a di~ IO dw IOl\Me fwad 
arOlollJ ol -6 a.u. At che ..,... diatance lhe local drnsity is 
iucre..ct and it is then p:11Uible IO auip IM• waeer mol
eades lo llllill h)'drMian .. u ol" the he.t SfOUP· In this vidn
il)' die water molecul.n orienr lowanl die eolute andl disrufJI 
the •llltt ntl•cftt. produdna a lle-A llttnlclive inWJktion br
tween dwmwlveos similar 10 whac OC"turs in tbc hydratioo 
ahell ol" iol\S • .n The eoffrct or tcm~ is vny elrar. •• 

_;/ !':::eñ.'i~s :Cv7=::5 .~::!;':1u~':~::e n::::t 
J is more import.anl .iMJ orientation to•md the MJlutr ~ 
couJy. 

Similar 10 lhe hcad &f'OUP \he 1ail aroup pttseni.. a kxal 
drnsity maximum. now a1 -4 a.u., surprisinaly sh0t1er lhan 
thal of lhe head ,sroup. Al lhis di!ilance lhe wa1er:-wa1er in-
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..,. ........................ _ _,..... ...... ~,. ca-. .. ....,..ca-._. .. ...,,a_~_......_ 

............ _, K<-·->.399&(-),_,.>JIOK(-). 

..... -ru ~ cmly ...... WIKtiam ~ inlllic•
ias ........ efllct al~ lo9'..S .. ..u poup "' lea .......... °"' ... odwr ..... lllUiind .... Uil paup IMre ••• 
local miaiftMlln la tlle • ...,_..,..,. ~ eaersy (-6 
a.u.) •. llnlce. 1lle lail ilMlilcea. u il laM ..... ~.man 
allUICtYle in .. w-. ll9tWorlL. Ualmt1U1fi19ly • tll1a db&llnt:e 
................. ~rnolutkl91D-dleeffect 
of lllla ordlrille cm • IDcal ..._. 

Whll the ....... lftMlla ........ ID~ a me>-
..._ ....... ot ll~ity. Up ta_,,.. *la Un-. co-
hlddn .. , ......... a1- blduccd c ... ~ by ... 
h~k: ...... ••cspt; '°" ....................... .. 
M>luee-wldcr intnwi:tioe in tlle b~ repon is mane 
Mtndive ••~........,..In• ...... to•lucidak! tilia 
....,..... contndicdon .. turn now to lllle MUdy of' Mructure, 
and qain lallina adventqe of die ........ al aimul•lon•. or 
local Ml'UCture. 

In Fia. 9 we ploned die ndial diatribution funclion of the 
water oxy .. n around .._ cmboayt (C 1 ), b metllylene {C2), 
and llw melb)'l cllt'bons (C3). FU. ot all, we thall mcntion 
\hat lhet'S is a neaaliv• dope comtn1 from * cacluded vol
ume due to the 90lu•. As eapecled al 298 K. diere is sorne 
struetun uound the poi# poup, wheNu M lhe olher two 

-... -.... "'°· 10. .._ ...... of~of ...... Oll, .................. "' ., ..... w_.. ....... :l.:J.S,4.4.S. .. Sa.a._. •• ......,.._.vf 
2991Ln.----~ ... - ............ llO._,,........ .......................... ,... ...._...,. "'* ....... _...,..... llO .............. -.. _, ................ .-
................... low ............ iNticMina lhe IKll 
ot MftlCIUIW, At J:IO K tilla ia dale to a pecral decreue of 
baedad i~. Mtd .. 2&5 K il is dwe to• dominant role 
al the .,...,_....,. ...-orll- As a_.... of fKt.. we think 
dlM die two pnlla Iba& ..... in llala ...... at 285 1C for the 
..... arouP - ._ID._ Ollla' t'WO .....,.._ For .. central 
c*'9mawe~--- ...... •29alt...._ia 
....... RO~ • ...,, M kJw ............... ia indeed, iadic ......... Ollly la .. ____ ...,. -..cture en-

hmced by .. ~ poup, .... aho the w_.r-aolu1e 
~. ,,_ - &:09C....._ wi ... fl'OM .. oay91tn nlf al die 
wnnillal ....,.. CMbaa • ..,..._ s-•• corrnpondina 'º C2 
_. C3 ... - ~· ... coaMcler ........... ,.,.. ~ ... ........ .. .... ...__in .. •atlhe.....S poup• 285 
K. 

'l'hen: ia a ..... ...,_,... in...-. die rdf, mainly t.
c-. k .. lawll ·~ •• ._ eapni.-nt. However. 
il la.- .. diaadv ...... of av.,..in& over valu._ .... hidina 
local etkcta .. C8ll - ,...,...... ... nol ..-u..ble of lhe 
.................... ,, 1nMice Aaa.....,..offmct...._com,..-i-

- of .. ---- OA)'- • fes ...... al diffinent 
di~ ftom ...... ,. ........................ ollaer 
slmu&Mians and cJLPftilnralal worU. ••.&1..59 i.c., ao appte· 
ciablc diffcrcm:s in das atnactunl 'IWhen compued lo bulk W•· 
ter. We dllllk ._ lltla is•~ of die volumelric 
•vencina al local effecla. In ~ to ... local et&cta we 
~ .... .,..iaa aa,. .... -...,. b)' ~me -=-u 
boa m 2 a.u. 0 ..xu.·· ~ ._ oay ... moma llhal .
............. aimuia.üc.81liddlilltll~ dliadeft
ai~ b)' clividime. betwacn .............. o( coaa ......... 
rnult..._ -. la • local oay- dem;it)' in ~ uni.._ 

In Fip. to, 11, ..ct 12, we psw•lll ...-O viewa of lbe 
contoun of tlae waacr oaypm diatribulion over lhree· 
dimenaion.al ..-- dcr w..aa SUl'f-=es .. 3, 3.5, 4. 4.5, ..Id 5 
a.u. frum die ..au1e atoma. -n. plou wa.: dcMc with lite 
OaAOJ""OSAID."' 

Al 298 lt ~ ia a hi ... loc:al wa1er cknall)' ne• lbe 
he.t, quite ....tlcdly 1War die OH poup. A.t 330 K, u ea· 
P"wd. tite OK)'Fn distribulion ,.e•nta a more hornoae
neoua m.nctn ..ulnina aome llydretion. more marUJly fes 
lhe h)'clrophcJIMc poup. Al 285 K, aa e• be ••pecwd from 
thc behavk>I' .t.own by the e .. raie• and rdf•. diere is a pe· 
culiar panem. 1'hc hy.:trophilic ~ lo9es rnu~ ofita struc· 
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F10.11.ste,.. .. 6e•ar~ar .. _o•, .... ..._....,_....,. ... 
... o1n W•I• a1"- • 3. 3.!11. •. c.s .... s a.a...,.• a ..,.._u~ or 
.HOK. TI-.e inlrn.&illyof...._..~k>l.,._.,.._.Dflhaaa, ... 
dhlrlbolinn 

mrc, partic;:ululy .round the o•y.,en or the OH poup. anJ 
rea.in• son.c around die llydropn oE this 1roup. bu1 at lonaer 
dislancH thM 11.a. M biall ................ CJrlt .. odwr h9ftd. 
the lail poup ..,_. ~ drnsll)' ... die concunent 
suuc1ure e. na1 oaly mare rn.ted bu1 aleo occun u lhorvr 
distanccs. "l1w mula. ol eh.is picture. come~ qui~ well 
whh our inillial in1erpetadon of ntra .ad aleo wilh die ctRr· 
setic results. We aee th• ._ h~ic poup produc'ea at 
low temperatwe• a .uuctured e~ ol 90lvent,, conelatcd lo 
the aolule. 

V. CONCLU81Qtir9 

As we have poinced ou1. reliabilily of the resulta is sup· 
poned by succeuful validadon ol lhe model by cornp.iaon 
wit.h 1he avaU.ttle experimental dala. i•·· .... enthalpy of 
solvalion and the anomüout. lftnperabU'e depndlmce ol litis 
en•halpy ror related Kida. 

Jn •sreement with odlcr wortr.s.sJ.uAO-. obwrved that 
tite local watn dl'nsily pnsenll • damped otcillelor)' ¡.uem 
it'lduced by the iwlute pnence, whkh converme• ontu the 
bulk value ac -12 a.u. A similar dialan~ ranp .... obtairwd 
ÍOI' lbe ¡tRWnce ot intennolecu1- ineenctian ol lite aolute 
with waaer and the modified wate'r-water imn.clion befo.-e 
~achins lhe bulk valuc, 1'11u1 we have qain have evi.JerK"C 
..... water h .. a ••reina bufferin1 cap.:il)' NCOVerina the bulk 
in a rew •nasttoma.••,•:.S~ Our ~su Ita on lhe clependence of 
&he in1ermolecular inter.ction ener1W- widl snnpnacu~ 
~ wilh tite .. neral idea lhat. hydropltobicity ia due ~ 
to a diflkully in hlwakin1 .... waeer-wuer aur.:dve encr1y 
than IO a ~11.ion between die solUIC and &he ........ In fac1. 

FIO. ll. Slcf9l;>vle•of~oftlw-asy .... __.11Waohaleln 
.. _ ller ... ,. -~ aC .1 •. 1.,, ..... ,, and $ .... .., ........ ,..,...rl' or 
!!a!Jk."fbc!ln1em1t)'oídart.-u~1al•aerva1,...ofQolo•>1en 
dtMnhullOll. 

thenr is a •lishdY attracli"·e inleraclion of lhe hydrophobic;: 
moiely with the- water and " rerul!lh'e barrier only al "'C'r)' 
lhon diatances. Funhermore. al low 1empcra1ures this bUTier 
disappears, and we propow 1hal this fea1ure pla)'• a role in 
the anomalous bchavior of 1he aolubilit)'. For the water
waler in11eraction lhrrc is a maaimum that coindJca wilh a 
hlah local water denaily. he-ncc llhowins the eaistcucc of the 
e•pected hydration alw:U aro1.ind tite hydrophilic- head. In dlis. 
zone t:he water moleculcs are oricntcd to the solu1r arnJ di,. 
l'Upl: the wa&er nelwork. as it OC'C'urs in ion solv•tion. ~, 

<>ne oí the moat importanl findins"' in lhia work is 1h:u. 
in ap-eement with e•prrimenlal work.1'·1&.

1• the in1eraC"lion 
belween the water molrculcs themselves near tite hydropho. 
bic;: moiety i11 nKSte actractive than in pare waler. BOlh inler
aclions. waler-water and solute-waller near the hydrorhobic
lail. present m anomaloua paUern at 285 K. Far lhe wa1er
watcr inler.ction we .-e an inllec1ion poinl that coincides 
witlt a aone of hish local wllllet' denaity iahowins lhe e•i•· 
1encc c:A a fainl hydration ahell. Funhennore. drtailed infor· 
ma1ion .,.,, obtained rrom bodt the rdf between lhe aolute 
and the water o•)'l'C", and lite plotlin• of the •pmial o•yaen 
•n•i•y. n.e.. resulla conflnn our previous ob•n'•tions anJ 
show dearl)' lite formation or. ••case'• SUUC"lure •• the h)'· 
droflhobic zone al Sow temperatures. 

A c..,e struccure should obviously lcad 10 a c.Jecreaae or 
entropy anJ conaeq.aently to a decrease of solubili1y. Bue chia 
structure alJO hu favorable enthalpic effec:t• in both an en· 
hanced wa&er-•ater ineer.ction and a more favorable 
aolven1-wawr in1eraic1ion, retainin• lbe obvioualy unravor· 
ab)e •ater-water inler8rtlon at Vlh')' mc:.t dislancca from che 
aohne. 'The inlerpla)' ol all tllese flldon can eaplain how at 
~ ................ "- solubility auddenly incre._S. due to 
indt.K'ed enthalpic 1ains lhal ovttrcome the entrop.ic factor. Al 
hlah tenapera1ures. whcre dw entropy doea not have. scrons 
effec:ts and we do not have eilher tite enthalpic sain;,_ the 
wa1er-watcr netwodl di•turbance in dw vny clame vic1nily 
of lhe moluie C"OUkl •till be ~spon•ible ror sorne hydropho
bicity • 

lt is imponant 1o point out thac these local chanse• can
not be obtiervftl if spacial aver..-• ~ "'*'-• even if chry 
conduce 1o larp slobal effec:ts. lllis ia in aarnment with 
pevioua flndinp. ror in.can.:c. eleclrostriC'lion ha• bren 
ahown lo be ora l<X:al characeer. ,, llecen1ly in an eaprrinwn• 
lal UUdy. Super et al.61 showed that die wuer-waler nJf is 
couidnably different from Che bulle. values whcn hi;:h con· 
untralions or aall are used i.e .• when Che local proprnie' 
brcorne dominan1. At low concentratlon•. neilhcrexperimen· 
ial nor dtcorelical srudir• were able to show a niarked 
dlfference.m.G.6l Here qain. we ®-rved tha1 1he wa1er
wa1er rdf. averased over thc volu .... shows no differenCT 
from that of bulk water. in concrast to lhe detailed preaenta-
1.ion of waln' oxysen density. 

Even ií the enthalpy of soh·alion obt.tt.incd in this work is 
in ¡ood qttemenl with tite rxperiment. lhe associated C'ITOr 
is larse. Tiiia shows lhat there is still a nred for largcr sam
plin•· By che!' same reaM>11 we also have somr diffkulty in 
deienniritng ccnain ob!i.Crvalions. as C"an be sm:dl Ruc1ua· 
lions in the w1111er·local dC"n,it)' at largc:" 1cmpern1Utc:""'· llenc-c. 
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d.ere ia room rur irnprOlo'cftlhll c1* Uw mmllrl. 11M u.s of a 
lar~r compurarklnal ~JI in _..idll lllc blla • ...., in .._ 
aolution ~ iC& ...... _....,. ~ We ~ ~ 
ataü.UCs by inc:IUdinl: "'°"' ..._ ~ ..._ -*atle in .,. 
aimuf9'ian. •illll die~~--..,._.,.,..., 
molecvln. w. C'-aleo~ .. ~ ............ by 
cowiprU ... M ob iltllla _,_. of .._, ....,.. -.C:Wiq 
conwlatioll .....,.. -.lbJ' •..UCitlJI' ..... ..., .._...,. IO 
die --..Wltín etf.Kta _. • .._ ....._ • ...... ftlClldsl ror 
die ....... A.11 thew illlllfD"emml wilJ oncawy llet., U. luw
ina ttlOh! ~ • .._ .... uceüw NMlib. .,._ _.. ...
ChAl lbe .,ali..U"" ,..._ .,;11......., waüd. 

ACIU"CIWI B' 11 E B ,.. 
We __., la. 10 *-* ... ..-.W .....,... ol CONA

CVT -9 DOAPA-VNAM. l l:nll&. 
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