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Capitulo 1

Introduccién y Objetivos

En Quimica existen compuestos que guardan entre si una relacién de imagenes especulares
no superponibles a los cuales se les conoce como enantiomeros. Debido a esta caracteristica,
estas moléculas presentan la propiedad denominada quiralidad. Dichos compuestos tienen una
enorme relevancia en diversos campos y han sido objeto de estudio en areas tanto de la Quimica,
la Biologia, la Farmacologia y la Ciencia de los Materiales. Cuando estos compuestos son
sintetizados en el laboratorio, el producto frecuentemente resulta ser una mezcla del 50 % de
cada uno de los enantiomeros, a la que se le denota como mezcla racémica. Al proceso de
separacién de una mezcla racémica se le conoce como segregacion quiral, el cual es un tema de
estudio de relevancia en la actualidad [1]

El propédsito general de este proyecto es el de identificar las caracteristicas del potencial
intermolecular que son responsables de la segregacién quiral. Para alcanzar este objetivo, se
han disenado y estudiado sistemas modelo con caracteristicas quirales que permitan la ade-
cuada separacion de las componentes de las interacciones. Para lograr este fin se propone
usar la metodologia de la Termodinamica Estadistica, ya que es la disciplina que relaciona
las caracteristicas microscépicas de la materia, con sus propiedades termodinamicas. Es muy
importante resaltar que a la fecha son pocos los estudios que se han reportado en la literatura
donde se estudie este problema de esta forma. El proyecto a largo plazo consiste en avanzar en
la complejidad de los modelos para hacerlos més realistas. Esto se ha llevado a cabo en etapas,
partiendo de lo mas simple a lo mas complejo. En una primera etapa algunas investigaciones
han considerado las interacciones del tipo van der Waals, en donde a su vez se ha hecho una
divisién explicita entre la parte atractiva y la parte repulsiva del potencial.

Estudios experimentales realizados por Nassoy[2], exhiben que es posible obtener segregacion
por dominios en una monocapa formada de una mezcla racémica de moléculas anfifilicas, cuando
éstas son depositadas sobre una balanza de Langmuir y su area superficial es reducida; en
otras palabras, el proceso de segregacién quiral se facilita cuando el sistema es bidimensional.
Este hecho experimental es una de las motivaciones que nos llevan a estudiar un modelo que



presente quiralidad en dos dimensiones. Aunado a esto, existe una relevancia muy importante
en anos recientes de estudiar los procesos de adsorcién y auto-ensamblaje(empaquetamiento)
de moléculas confinadas sobre superficies(p. ej. oro o grafito), debido a que son de gran interés
en areas como la catélisis hetereogénea, asi como en procesos de reconocimiento molecular, que
tienen una aplicacién tecnoldgica en la fabricacion de sensores quimicos [3, 4], ya que permiten
un proceso de selectividad de ligamiento entre un substrato y un enantidémero; a este proceso
se le conoce como reconocimiento quiral.

Un primer modelo que se propuso para estudiar este fenémeno es el llamado de Agujas
Duras Dobladas[5]. Este sistema quiral en dos dimensiones solo considera repulsiones que
ademas son infinitas y las moléculas carecen de volumen, por lo que el fenémeno de segre-
gacion tiene su origen en el volumen excluido. Este sistema presenta segregacién para todas
las posibles conformaciones moleculares con una sola excepcién. Es decir, existe una forma
molecular especifica para la cual no es posible dicha segregacion aun cambiando drasticamente
las condiciones termodindamicas del sistema, como es la densidad.

Para este trabajo, se presenta un nuevo modelo denotado con el nombre de p-¢g, que no
ha sido reportado en literatura y que se puede pensar como una version simplificada de una
molécula real, la cual es quiral mientras se encuentra restringida a desplazarse en un medio
bidimensional, como podria ser una superficie o una interfase. El modelo p-¢q se encuentra
constituido por una barra con longitud L y ancho B, unida a uno de sus extremos con un
semicirculo de didmetro igual al ancho de la barra; el otro extremo se encuentra unido con un
circulo de diametro D. Estos parametros L, B, y D pueden ser modificados de tal manera
que podemos crear diversas conformaciones moleculares con el objetivo de encontrar que ge-
ometria permite un empaquetamiento entre particulas con identica quiralidad (homoquirales)
o de distinta quiralidad (heteroquirales).

Este modelo corresponde a un potencial intermolecular que es infinitamente repulsivo y rep-
resenta un avance en alcanzar una mayor complejidad en el modelo. Es decir, es mas realista
que el de Agujas Dobladas debido a que las moléculas tienen volumen. Otra motivaciéon muy im-
portante para este trabajo, son los resultados obtenidos por Bernasek|[6] al estudiar la adsorcién
de moléculas con una geometria muy semejante al modelo propuesto en esta investigacién sobre
una superficie de grafito. Esta substancia, estudiada mediante técnicas de microscopia, muestra
empaquetamientos muy interesantes cuando se confina a un dominio bidimensional.

Por lo tanto, una pregunta que debe ser explorada es si el tipo de empaquetamiento bidi-
mensional (que puede implicar segregacion en algunos casos) es general, independiente de la
conformacién molecular o si es mas imputable a la forma de la molécula. El propdsito de este
trabajo es explorar distintas conformaciones moleculares, esto es variando los pardametros L y
D del modelo, asi como ciertas condiciones termodinamicas como la densidad.

Esto se llevara a cabo mediante simulaciones numéricas, por lo que se disenaron e implemen-



taron diversos programas de simulacion, basados en el método de Monte Carlo, en distintos
ensambles adecuados que nos permitan el estudio y la caracterizacion del tipo de empaque-
tamiento presente para las diversas geometrias moleculares propuestas y en su caso, si alguna
conformaciéon en particular presenta una segregacion quiral. Un punto importante a destacar
en este trabajo es la implementacion por primera vez de una técnica tipo Monte Carlo denotada
ensamble de Gibbs extendido, para el estudio de la transicién de fase tipo segregacién quiral.

Por todo esto, los objetivos propuestos para este trabajo de tesis son:

e Se propondra un modelo molecular que sera lo suficientemente basico para representar a
una molécula real quiral confinada a un espacio bidimensional. Este modelo nos propor-
cionard informacion, a un nivel fundamental, de cuales deben ser las caracteristicas que
debe contener el potencial intermolecular para que el sistema presente una transicion de
fase tipo segregacion quiral.

e Para ello, se disenaran e implementaran diversos programas de simulacion, basados en
el metodo de Monte Carlo, en los ensambles termodindmicos adecuados y que sirvan de
herramienta para realizar la caracterizacién (condiciones termodindmicas del sistema) de
ciertas conformaciones moleculares propuestas.

e Se efectuaran simulaciones de prueba de cédigo, con la finalidad de comprobar la con-
sistencia de resultados para los casos limite que presenta el modelo propuesto en este
proyecto, los cuales ya han sido reportados en la literatura.

e Mediante simulaciones en el ensamble NpT' se obtendran las ecuaciones de estado, con
lo que se pretende encontrar indicios acerca de un mejor empaquetamiento para sistemas
cuyos componentes presentan la misma quiralidad, con respecto a un sistema compuesto
por moléculas de quiralidades distintas. Posteriormente, se realizaran simulaciones en el
ensamble de Gibbs para estudiar la posibilidad de que el sistema presente una transicion
de separacién de fases espontanea, a partir de una mezcla racémica, para una amplia
gama de conformaciones moleculares.

e Se caracterizara de manera cualitativa el tipo de empaquetamiento presente en los sis-
temas simulados, a través del calculo de las funciones de distribucion radial.



Capitulo 2

Antecedentes

2.1 Quiralidad

La estereoquimica es la rama de la Quimica que se encarga del estudio de la estructura de las
moléculas en tres dimensiones. Dentro de la estereoquimica, encontramos la estereoisomeria,
que estudia los compuestos que tienen la misma formula molecular, pero su distribucién espacial
y enlaces quimicos entre atomos es diferente; a estos compuestos se les denomina isémeros y
presentan propiedades quimicas y fisicas diferentes|7].

Una clase particular de isémeros que sélo se diferencian por la orientacion espacial de sus
atomos (pero que sus atomos se encuentran unidos de la misma forma) se les denomina es-
tereoisomeros. Desde un punto de vista geométrico, Lord Kelvin dio la siguiente definicion
de quiralidad en una presentaciéon en Baltimore en 1884: Denomino quiral y digo que tiene
quiralidad, a toda figura geométrica o todo grupo de puntos, si su imagen en un espejo plano,
idealmente realizada, no puede hacerse coincidir consigo misma. En otras palabras, la quirali-
dad se puede describir como la propiedad que se presenta cuando una molécula (o agregado de
moléculas) no es superponible con su imagen especular. Esta se presenta en diversos materiales
naturales, como son las moléculas organicas y las estructuras bioldgicas. A los compuestos que
presentan ésta caracteristica se les denomina moléculas quirales y en anos recientes ha crecido
el interés en el estudio de dichas moléculas, entre otras razones importantes, porque la vida
esta basada en componentes quirales.

Las moléculas quirales pueden describirse como moléculas gemelas, con una constitucion
atomica idéntica, dngulos y distancias atomicas iguales pero con una distribucion espacial difer-
ente, debido a que una es la imagen especular de la otra. Las especies quimicas correspondientes
a cada imagen especular se les denomina enantiomeros y la nomenclatura mas comun utilizada
para diferenciar a los enantiémeros tipo izquierdo y tipo derecho son Levégiro (L) y Dextrogiro
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Figura 2.1: Representacién de una molécula quiral

(D) o Sinister (S) y Rectus (R) respectivamente. A una mezcla equimolar de dos enantiémeros
se le da el nombre de racemato y el adjetivo correspondiente se denota como racémico, como
por ejemplo, una mezcla racémica. A la operacion de separar a una mezcla racémica en sus
componentes puros se le denomina resolucién quiral[1].

Debido a su similitud, muchas de las propiedades fisicas y quimicas de los enantiémeros son
idénticas, excepto cuando éstas interactuan con luz polarizada, ya que presentan actividad optica
(rotan el plano de la luz). Cuando las moléculas quirales interactiian con un ambiente quiral, la
capacidad de un enantiémero de reconocer una de las formas quirales de otro compuesto tiene
una relevancia muy importante y juega un papel clave en muchos procesos biolégicos, debido
a que diversas moléculas biolégicamente activas son quirales. En la naturaleza por ejemplo,
las proteinas se encuentran formadas tinicamente por aminoacidos en su forma enantiomérica
tipo L, mientras que el ADN y el ARN se encuentran formados por azucares en su forma
enantiomérica tipo R.

Resulta de un gran interés el hecho de que en la naturaleza la produccion de los compuestos
quirales es asimétrica, o sea, que se produzca alguna de la formas enantioméricas en un alto
porcentaje. Por otro lado, se ha visto que cuando se desean obtener estas moléculas en el
laboratorio, la sintesis de un compuesto con componetes quirales se genera en una proporcion
del 50 % de cada una de las formas enantioméricas, es decir, se sintetiza en forma de mezcla
racémica. Este fendmeno representa un reto muy importante para la industria farmacéutica
y para la industria de los alimentos. De hecho, aproximadamente un 50 % de los compuestos
con importancia farmacéutica contienen en su constitucién un centro quiral y un 25 % de ellos
son utilizados en forma de mezcla racémica. Sin embargo, se ha observado que la respuesta de
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FORMA ENANTIOMERICA
COMPUESTO QUIRAL 5
(s) (R)
CHy CHy
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HC \CHa
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o \O
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Figura 2.2: Ejemplos de la respuesta biolégica del cuerpo humano con respecto a las formas
enantioméricas de un compuesto quiral

los seres vivos (o actividad biolégica) a las formas enantioméricas de un compuesto en algunos
casos llega a ser totalmente diferente.

Es tal la importancia de los efectos que presentan las formas enantioméricas de un medica-
mento, que la U.S. Food & Drug Administration (FDA) ha declarado que si un farmaco es
quiral, los efectos biolégicos de los 2 enantiémeros deben ser determinados totalmente[8]. Esto,
debido a lo ocurrido en los anos 50’s a causa de la talidomida. La talidomida es un farmaco que
se administraba en su forma racémica como sedante y calmante de las nduseas producidas por
los meses iniciales del embarazo y tuvo un impacto muy importante, ya que casi no presentaba
efectos secundarios ni era letal en dosis altas. Anos mas tarde, se descubrié que la forma enan-
tiomérica S-talidomida era teratogenética, lo que provoco malformaciones genéticas a cientos
de recién nacidos por todo el mundo, por lo que a este suceso se le conoce como la catastrofe
de la talidomida.

Otro ejemplos acerca de la respuesta bioldgica que tiene un organismo con respecto a un
compuesto quiral se observa con la molécula del limonene, que en su forma S-lemonene, al
degustarlo tiene un sabor a limén, mientras que en su forma R-lemonene, tiene un sabor a
naranja. En la tabla 2.2 se presentan diversos ejemplos de compuestos quirales y su respuesta
en el organismo.

Pero la quiralidad no solo se ve manifestada a nivel microscépico, sino también se ha en-



2.1. Quiralidad 7

Figura 2.3: Manifestacién de la quiralidad en organismos macroscopicos

contrado a nivel macroscopico y ejemplo de ello se observa en ciertas especies de caracoles,
cangrejos, cetdceos (narwhal), peces y algunas clases de plantas con caracteristicas quirales, ya
que no pueden ser superpuestos sobre su imagen especular(figura 2.3).

2.1.1 Quiralidad en la Ciencia de los Materiales

En lo dltimos anos, el concepto de quiralidad dentro de la Ciencia de los Materiales ha tenido
una importancia fundamental en la nanociencia y nanotecnologia, ya que juega un papel clave
en el comportamiento de diversos materiales como son los cristales liquidos[9], asi como en el
diseno y la fabricacién de dispositivos de reconocimiento molecular y de sensores quimicos.

Tomemos por ejemplo un metal (y su superficie asociada) la cual es normalmente aquiral; sin
embargo, al anadir moléculas quirales o aquirales sobre la superficie del metal, éste adquiere la
caracteristica de quiralidad; a este fenémeno se le conoce como “modificacion quiral”. Un gran
nimero de estudios recientes han reportado sobre la nucleacion y el crecimiento de estructuras
quirales dentro de monocapas moleculares adsorbidas; esto debido al depdsito de moléculas
quirales o proquirales sobre la superficie de un substrato aquiral. Dichas superficies quirales son
generalmente de gran interés en campos de la catalisis asimétrica heterogénea, la construccion
de sensores quimicos y en general, del estudio de la separacion de componentes quirales.
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2.1.2 Quiralidad en la Quimica Supramolecular

La Quimica Supramolecular es una area de la Quimica que ha tenido un auge importante en
épocas recientes y es de gran relevancia para esta investigacién, ya que se encarga del estu-
dio del auto-empaquetamiento y auto-organizacion que presentan ciertas moléculas, es decir,
la formacién y el comportamiento de agregados moleculares, creados a partir de fuerzas de
enlace direccionales y no covalentes (puentes de hidrégeno, fuerzas de van der Waals) que son
de interés para la construccién de arquitecturas de moléculas ensambladas[10]. Dentro de los
conceptos centrales que maneja la Quimica Supramolecular se encuentran la auto-organizacion,
el auto-empaquetamiento y el reconocimiento molecular y quiral, por mencionar algunas. El
reconocimiento molecular lo podemos definir, en una manera sencilla de comprender, como la se-
lectividad de ligamiento de un sustrato con una molécula receptora. De una manera anéloga, el
reconocimiento quiral consiste en el ligamiento selectivo de enantiémeros. Por otro lado, debido
al avance en las técnicas de microscopia con resolucion atémica, la Quimica Supramolecular
ha tomado una fuerte importancia en el estudio de la formaciéon y modificacién de superfi-
cies creadas a partir de la adsorcion de moléculas sobre sustratos, asi como en interfases o
monocapas|3].

En particular, un fenémeno de gran interés para la Quimica Supramolecular es la formacion
de estructuras autoensambladas en un espacio bidimensional donde moléculas no quirales, al
ser adsorbidas en sobre una superficie, forma agregados con propiedades quirales.[11]. Esto es,
que al ser reducida la dimensionalidad de un sistema provoca que algunas moléculas, que en
tres dimensiones presentan caracteristicas aquirales, lleguen a ser quirales o a formar patrones
supramoleculares quirales, como por ejemplo el modelo presentado en esta tesis.

2.1.3 Quiralidad en los Sistemas Bidimensionales

En la naturaleza es frecuente encontrar sistemas moleculares que se encuentran restringidos a de-
splazarse en dos dimensiones, asi como diversos fenémenos que ocurren sobre superficies planas
o en estructuras cuasibidimensionales. Ejemplo de ello lo tenemos en los procesos biolégicos
que se efectiian en las membranas celulares, a la formacién de monocapas moleculares, gases ad-
sorbidos sobre superficies y compuestos anfifilicos presentes en interfases aire-liquido. Ademas,
estos sistemas se encuentran presentes en diversas aplicaciones tecnoldgicas como son la catélisis
hetereogénea y en los dispositivos basados en cristales liquidos.

Cuando se dice que un sistema molecular es “bidimensional” o 2D, se refiere al hecho de
que el movimiento del sistema solo se efectuard a lo largo las direcciones = y y. Esto es, las
moléculas confinadas pueden rotar sobre el eje z, o efectuar translaciones sobre el plano, pero no
puede someterse a ningun movimiento (de rotacién o translacién) que desplace a algun dtomo
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en la direccién z[11].

En dos dimensiones, la quiralidad adquiere una gran importancia, ya que la construccion
de superficies quirales es un paso crucial para la catalisis hetereogénea enantioselectiva, util
tanto en la industria quimica como en la industria farmacéutica [12]. Aunado a esto, se ha
observado que cuando moléculas aquirales son confinadas a dos dimensiones, es posible que se
induzca que el sistema exhiba quiralidad bidimensional que no se encuentra presenta en tres
dimensiones; esto es, la molécula y se imagen especular no pueden ser superpuestas por una
translacion o rotacién en la superficie del plano [13]. Este fendmeno es de enorme relevancia para
el presente trabajo, debido a que el modelo propuesto en esta investigacién, en un espacio en
tres dimensiones es aquiral, pero al restringirlo a un sistema en dos dimensiones, las moléculas
son quirales bidimensionales.

Por otro lado, la investigacion de la quiralidad molecular en sistemas en tres dimensiones
es compleja, debido a que las moléculas quirales presentan estructuras cristalinas muy compli-
cadas, por lo que reduciendo la dimensionalidad, estos fenémenos son mucho mas sencillos de
estudiar.

Con la ayuda de la microscopia de escaneo por efecto tinel (STM), varios fendmenos quirales
como son la resolucién quiral[14, 15, 16, 17], la amplificacién de la quiralidad[18], transicién de
fases quirales y la pérdida de quiralidad has sido directamente observada con una resolucién
atomica sobre substratos y en sistemas moleculares 2D.

2.1.4 Estudios experimentales de sistemas en dos dimensiones

Parte fundamental para el desarrollo de esta tesis, ha sido la gran cantidad de estudios recientes,
que observan y analizan el tipo de empaquetamiento que presentan ciertas moléculas, al ser
confinadas sobre un substrato o interfase. Esto ha sido gracias al uso de microscopios con
resolucién atéomica. En 1981, Gerd Bining y Heinrich Rohrer inventaron el Microscopio de
Barrido por Efecto tunel (Scanning Tunneling Microscope, STM), que ha permitido un avance
muy importante en el estudio de superficies a escala nanométrica, con aplicacion directa en
nanociencia, nanotecnologia y Ciencia de los Materiales. Ademas, el STM ha sido precursor de
nuevos microscopios que permiten medir otras propiedades a una escala nanométrica. Debido a
este importante descubrimiento, Bining y Rohrer fueron acreedores al Premio Nobel de Fisica
en 1986[19, 20, 21].

El STM funciona colocando una punta metélica a una distancia de 1-6 A, sobre la superficie
de una muestra conductora o semi-conductora. La idea bésica consiste en realizar un barrido con
una punta sumamente fina (Wolframio) sobre toda la superficie, a una distancia nanométrica,
aplicando un cierto voltaje entre la punta y la superficie; esto genera una cierta intensidad
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Figura 2.4: El microscopio de barrido por efecto tinel ha intensificado el estudio de procesos
sobre una superficie.

de corriente, debido al efecto tunel de las moléculas, con la cual se obtiene una senal que
posteriormente es procesada para generar una topografia de alta resolucion de la superficie. En
ciertos casos, se la logrado llevar a cabo la manipulacién de la posiciéon de los atomos y las
moléculas sobre una superficie (figura 2.4).

Una importante ventaja que se tiene en el uso de STM con respecto a otras herramientas de
alta resolucion es debido a 1) es una prueba verdaderamente local capaz de investigar solamente
una parte ordenada o un nanocristal y 2) puede operar bajo condiciones de ultraalto vacio, asi
como en diversos ambientes.

Ohtani [22] publica el primer trabajo donde se reportan imagenes del espacio real, obtenidas
con STM, de un arreglo ordenado de benceno y CO coadsorbidos sobre una superficie de
Rh(111), preparados en condiciones de ultraalto vacio. Foster [23] muestra con ayuda del
STM, la formaciéon de una estructura molecular cristalina bien ordenada del cristal liquido
esméctico 4-n-alquil-cianobifenil (CB), cuando éste condensa o funde sobre grafito pirolitico
altamente orientado (HOPG).

De los resultados anteriormente descritos y de trabajos posteriores [24] la investigacién de
la quiralidad molecular en sistemas bidimensionales se ha incrementado de manera muy signi-
ficativa. Estudios recientes revelan que tanto moléculas quirales como aquirales pueden ensam-
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Figura 2.5: Imagen de alta resolucion obtenida a través de STM, de una superficie de Au (111),
con moléculas adsorbidas de 1-nitronaftaleno, a 50 K.

blarse dentro de dominios quirales en su superficie. Por lo regular, este auto-ensamblaje esta
constituido por un solo tipo de enantiémero (R o S), produciendo un tnico arreglo especifico;
en otras palabras, la adsorcién de una mezcla racémica puede formar espontaneamente estruc-
turas especificas con quiralidades opuestas. A este fenémeno se le conoce como separacién de
fase espontanea, por lo que en este trabajo de tesis se pretende encontrar cuales serian las con-
formaciones moleculares, asi como las condiciones termodinamicas, que permitan a un sistema
compuesto por moléculas p-q de presentar una transicion tipo separacion de fase.

Un ejemplo del la separacion de fase fué el trabajo realizado por Bohringer y colaboradores
[13] quienes observaron la formacién de ctimulos o patrones supramoleculares, a partir del auto-
ensamblaje de moléculas de 1-nitronaftaleno en fase vapor, depositadas sobre una superficie de
Au(111)(figura 2.5). Posteriormente[25], encuentran que al confinar el 1l-nitronaftaleno, se
forman decameros los cuales exhiben quiralidad bidimensional. Aunado a esto, descubren que
dichos decameros estan constituidos tinicamente de cada una las formas enantioméricas (L y R)
y haciendo uso de las capacidades de manipulacién del STM, logran una separacién de la mezcla
racémica en cada uno de sus componentes puros. Este resultado es importante, ya que confirma
que la estabilidad, la estructura y la quiralidad de dichas supermoleculas son determinadas por
sus fuertes interacciones intermoleculares.

2.2 Separacion de fases

La separacion de fases, desde un punto de vista macroscépico, tiene una importancia fundamen-
tal en areas como la Quimica, la Farmacologia, asi como en diversas campos de la Ingenieria,
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incluyendo la Ingenieria de los Materiales, ya que tiene como objetivo principal el de obtener to-
tal o parcialmente cada uno de los componentes que conforman un sistema dado. En particular,
para este trabajo de investigacion, es de gran importancia el entender, a un nivel fundamental,
cuales son las caracteristicas que debe tener el potencial intermolecular para que se favorezca
una separacion de fases de una mezcla racémica, en un espacio bidimensional.

Cuando un sistema se encuentra formado por dos o méas compuestos, los cuales no se en-
cuentran unidos a través de interacciones quimicas, se le denota como una mezcla. Las mezclas
pueden clasificarse en homogéneas (cuando las fases que las conforman son totalmente in-
distingibles) y heterogéneas (cuando las fases son distinguibles a simple vista). Las mezclas
heterogéneas se pueden agrupar en: Emulsiones, Suspensiones y Coloides.

Para sistemas macroscopicos, se han desarrollado diversas operaciones de separacion, de-
pendiendo el tipo de mezcla y la fase en que se encuentren sus componentes. Algunos ejemplos
de las operaciones mas utilizadas son:

Destilacion

Absorcién y Desorcion

Extraccién LL (liquido - liquido)

Lixiviacién (también llamada extraccién sélido - liquido)
Adsorcién y Desorcion

Cristalizacion

Intercambio i6nico

Osmosis inversa

Evaporacion

Sedimentacién, Flotacién y Centrifugacion

(OB IR IR IR IR I R * R IR IR

Filtracién

Desde un punto de vista microscépico, cada una de las operaciones de separacion se deben
a diversos fénomenos a escala molecular que son de gran interés el comprenderlos como son: el
transporte de masa, ciertos equilibrios termodindamicos, interacciones a nivel molecular etc.

Para el caso particular de una mezcla racémica, la separacién o resoluciéon quiral de cada
uno de sus componentes toma gran importancia como se menciono anteriormente, tanto en la
industria farmacéutica y la industria de los alimentos, debido a la diferenciacion que tienen los
seres vivos a alguna de las formas enantioméricas.

Para tres dimensiones, la cristalizaciéon de enantiémeros y mezclas de enantiémeros ha sido
ampliamente reportada en literatura. En 1899, Roozeboom caracterizo tres tipos fundamentales
de mezclas racémicas, de acuerdo a su diagrama de fase de punto de fusiéon. Los tres tipos de
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Figura 2.6: Tipos de mezclas de enantiémeros: (a) Conglomerados, (b) Compuesto Racémico
y (c) Solucién Sélida.

mezclas de enantiémeros son: a)conglomerados, b) compuesto racémico y c) soluciones sélidas

[1].
Conglomerados

Un conglomerado es una mezcla equimolar de dos enantiémeros cristalizados, que pueden
separarse mecanicamente. El diagrama de fase se muestra en la figura 2.6a. Existen muy
pocos compuestos enantioméricos que cristalizan como conglomerados. De hecho, solo se han
encontrado aproximadamente unas 250 sustancias de este tipo.

Compuesto racémico

En el compuesto racémico, las fases enantioméricas se encuentran ordenadas sobre una red
cristalina en igual proporcion. La mayoria de las sustancias quirales cristalizan de esta manera.

Soluciones Solidas

Las moléculas de los enantiémeros se encuentran distribuidas al azar dentro de una malla
cristalina. Estas soluciones soélidas tienen idénticas caracteristicas que los enantiémeros puros.

En base a esto, se utilizado diversas técnicas y métodos que permitan la resolucién de mez-
clas racemicas, para obtener cada uno de sus componentes enantioméricos. Algunos ejemplos
se muestran a continuacion:

e Separacién manual de cristales enantioméricos. Ciertas mezclas racémicas forman
cristales macroscopicos de las formas R y S que son visualmente distintos. Bajo estas
condiciones, es posible efectuar una separacién mecanica mediante una espatula o pinzas,
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llevando a cabo la resolucién quiral.

El primer antecedente de una resolucion quiral que se registra, fue realizada por Louis Pas-
teur en 1845[26]. Pasteur prepar6 las sales de amonio-sodio del dcido tartarico racémico
e indujo su cristalizacién por evaporacién parcial de una solucion acuosa. Después, él
observa que los cristales obtenidos eran de dos tipos diferentes, por lo que los separd
conforme a sus caras asimétricas. Este método de separaciéon manual no se puede aplicar
a compuestos racémicos ni a soluciones sélidas de enantiémeros. Una variante til con-
siste en la inoculacién o siembra de una solucion saturada de la mezcla racémica con un
cristal de uno de los enantiémeros, tal que el cristal aumente su tamano en una cantidad
apreciable de tal manera que pueda distinguirse y separarse.

e Resolucién mediante la formacién de diastere6meros

Cuando una mezcla racémica interactia con otra sustancia 6pticamente activa para dar
un derivado, se obtienen 2 derivados diastereoméricos. Los diastereémeros son moléculas
que se diferencian por la disposicién espacial de los atomos, pero que no son imagenes
especulares entre si. Por ejemplo, en la reaccién de un dcido racémico (£)-A con una base
enantioméricamente pura(—)-B; la sal que se forma contiene moléculas diastereoméricas
(+)-A(—)-By (—)-A(—)-B, que poseen propiedades diferentes y que pueden generalmente
ser separadas con base en dicha diferencias, utilizando para éllo técnicas de destilacion,
separacion cromatografica y cristalizacion fraccionada. Las condiciones que debe cumplir
un buen agente quiral son:

1) Debe reaccionar facilmente y con buenos rendimientos con el substrato a resolver.
Debe, ademas ser facil de eliminar una vez que la separacién ha sido realizada

2) Los productos diasteroméricos deben ser cristalinos y presentar diferencias notables de
solubilidad

3) Deben ser baratos o al menos recuperables para nuevos usos con alto rendimiento

e Resolucién enzimatica

Otro método para la resoluciéon de compuestos quirales es mediante la participacién de
microorganismos vivos o mediante enzimas, que son los sistemas cataliticos aislados de
dichos microorganismos. Estos métodos bioquimicos fueron descubiertos por Pasteur[27],
al observar que cuando un racemato del acido tartarico es fermenado por microorganismos
Penicillium glaucum, sélo la forma dextrogira es metabolizada, recuperando asi la forma
levogira del acido tartarico opticamente puro.

¢ Resolucion Cromatografica

La cromatografia es otra técnica utilizada para la separacién de enantiémeros. Se basa
incorporando en la fase estacionaria un selector quiral apropiado. FEn estos casos la
columna cromatografica se le conoce como columna enantioselectiva. La separacién se
basa en las débiles interacciones que forman los enantiomeros con la fase estacionaria
quiral. Estas interacciones tienen diferentes propiedades fisicas y por tanto diferentes
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energias de enlace. Asi, el enantiémero que forma complejos mas estables con la fase
estacionaria quiral, se mueve mas lentamente que los enantiémeros que forman complejos
menos estables; debido a a esto, eluyen a diferentes velocidades, por lo que logran separarse
a lo largo de la columna.

2.3 Transiciones de fase

Una fase la podemos describir como un estado de la materia que es homogénea tanto en su
composicion quimica como en su estado fisico. Ahora, cuando se presenta una variacion de un
parametro externo como la temperatura, la presion, el campo magnetico, etc., puede ocurrir
un cambio apreciable en las propiedades del sistema. A este fendmeno se le llama transicién
de fase; en otras palabras, se dice que un sistema presenta una transicion de fase si algunas de
sus propiedades cambia discontinuamente debido a la variacion de un parametro intensivo.

Segun Ehrenfest, las transiciones de fase se clasifican de acuerdo a las discontinuidades en
las derivadas de la energia libre de Gibbs, siendo una transiciéon de orden-n aquella en donde
la derivada n-ésima de G(N, p,T) sufre una discontinuidad, con respecto a T y p.

Ejemplos de una transicién de fase de primer orden se observa en la transicion liquido-vapor,
asi como en la transicion orden-desorden del sistema magnético. Dicha transicién ocurre en una
region termodinamica donde sus variables estan muy bien definidas, denominadas como criticas
y se representan como T, P ,etc. Para el caso de la transicion liquido-vapor, la discontinuidad
se presenta en la densidad y en la entropa, que estan relacionadas con la primera derivada de

la energia libre de Gibbs:
Vo (@) . (%) (2.1)
o ) rn or) ,

Del mismo modo, para el caso de los sistemas magnéticos, el momento magnético cambia
discontinuamente cuando el campo externo es cero (H=0). Al aumentar la temperatura del
sistema, ste se acerca a una cierta temperatura critica T, en donde dichas discontinuidades
desaparecen y la transicién de fase cambia de caracteristicas, presentando ahora una transicion
de fase continua o de segundo orden. En las transiciones de segundo orden, la discontinuidad
se presenta en variables como «, K7, Cy y Cp, mientras que el volumen o la magnetizacién se
mantienen continuas.

En una transicion de fase encontramos ciertas variable termodinamicas, que presentan un
cierto valor finito en una fase y un valor igual a cero en otra fase; a estas varibles las denom-
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inamos parametros de orden. Para la transicion liquido-vapor, el parametro de orden es la
diferencia de densidades entre las 2 fases coexistentes; para el caso de los sistemas magnéticos,
el parametro de orden es la magnetizacion. Algunos otros ejemplos de transiciones de fase que
se presentan en la naturaleza se encuentran la condensacion de gases, la fusion de sodlidos, la
separacion de fases de las mezclas y soluciones, los fenémenos de ferromagnetismo,asi como la
transicién de un material conductor a un superconductor.

El objetivo principal en este trabajo de tesis es la de detectar si el sistema presenta una
transicién de fase. Unas transicién que se espera observar en el sistema, seria ver si existe
un cambio en el tipo de empaquetamiento, dependiendo la geometria molecular del modelo y
las condiciones termodinamicas, ya quee en algunos casos, esto permite que se presente una
transicion tipo de segregacion quiral, en donde el pardmetro de orden seria la fracciéon mol de
cada uno de los enantiomeros.



Capitulo 3

Bases Teoricas de las simulaciones

Una simulacion numérica se puede describir como la reproduccién de un fenémeno, a través de
un modelo matematico. El objetivo de utilizar como herramienta a las simulaciones numéricas
para este trabajo de tesis, se basa en la enorme facilidad de proponer y estudiar una amplia
gama de conformaciones moleculares (que a un nivel experiemental seria muy complicado) con
el simple hecho de cambiar algunos parametros en la simulacion.

Hoy en dia, los métodos de simulacién computacional son de gran utilidad para predecir
diversos fenémenos basandose en modelos teéricos que pretenden describir el comportamiento
de las moléculas que componen el sistema. El objetivo de la simulaciéon computacional es la de
resolver los modelos tedricos mediante la resoluciéon numeérica de las ecuaciones involucradas,
utilizando para este fin el uso del alto poder de procesamiento de las computadoras.

La simulaciéon numérica fue introducida como una herramienta para analizar sistemas de
muchos cuerpos a comienzos de la década de los anos 50’s, debido a los trabajos pioneros de
Metropolis y colaboradores[29]. Mas tarde, gracias a los resultados favorables obtenidos en el
estudio de liquidos, las simulaciones numéricas obtuvieron gran credibilidad, extendiendo su
uso rapidamente a diferentes areas de la Fisica como son: la Fisica de fluidos, Fisica de plas-
mas, Materia Condensada, Fisica Nuclear y Ciencia de Materiales. Esto se realiza basandose
en la suposicion de que la mecdnica clasica puede ser usada para describir el movimiento de
los atomos y moléculas. Los métodos de simulacion mas usados hoy en dia son el de Dinamica
Molecular[30], que es de caracter determinista y el de Monte Carlo[31], que es de caracters es-
tocastico. Ambos métodos han sido empleados con éxito en una amplia gama de sistemas. Esto
ha dado la posibilidad de simular sistemas tan variados como son: soluciones acuosas, cristales
liquidos, polimeros, proteinas, etc. Los aspectos estudiados incluyen propiedades estructurales,
termodindmicas, cinéticas y mecanicas. Ademas, el tamano de los sistemas simulados ha ido
incrementandose, debido al acelerado avance tecnolégico de las computadoras, de un ntimero
de cientos a miles y ultimamente, decenas de millones de dtomos[32].

17
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Actualmente, la simulacion numeérica se ha constituido como una herramienta eficaz y esen-
cial tanto para experimentalista como para tedricos. Se ha visto que, mediante un buen modelo
computacional, no solo se pueden reproducir experimentos de laboratorio, sino que ademas, es
posible probar los modelos tedricos existentes en intervalos de parametros imposibles de alcan-
zar experimentalmente. Aunado a esto, la visualizacion de los resultados, a través de gréficas e
iméagenes, juega un papel fundamental hoy en dia ya que nos dan informacién muy importante
acerca del proceso en estudio; anteriormente, solo se contrastaban los resultados numéricos con
los experimentos. Para esta tesis es fundamental la visualizacién de los resultados, ya que nos
permite describir, de manera cualitativa, el tipo de ensamblaje que presenta nuestro modelo o
si en el sistema se observa una segregacion quiral.

3.1 Simulaciéon Monte Carlo

3.1.1 El Método Monte Carlo

Cuando se desea calcular la integral de una funciéon de muchas variables, en general es nece-
sario hacer la evaluacién por medio de métodos numéricos. El método Monte Carlo es una
herramienta eficiente para resolver este tipo de integrales. Su nombre surge por el uso que tiene
el método de los niimeros aleatorios y por los famosos casino de Moénaco.

Un ejemplo en donde el método Monte Carlo resulta muy adecuado se explica a continuacién:
Muchos problemas en fisica involucran promedios sobre muchas variables. Supdéngase que se
conoce la posicién y la velocidad de 10 particulas que interactian entre s. En tres dimensiones,
cada particula tiene tres componentes de momento y tres de posicion, por lo que la energia de
este sistema es funcién de 60 variables. Por lo tanto, un calculo del promedio de energia por
particula involucra la soluciéon de una integral N=60 dimensional. Existen algunas excepciones
de sistemas donde la integracion de la funcion podria ser hecha en forma analitica, sin embargo,
hay muchas funciones comunes que simplemente son demasiado complejas y deben ser evaluadas
numéricamente. Asi, una manera conveniente de calcular este tipo de integrales es utilizando
el método Monte Carlo

En una simulacién de Dindmica Molecular, las configuraciones sucesivas de el sistema se
encuentran conectadas en el tiempo. En una simulacion Monte Carlo, cada configuracién
depende solamente de la configuracion que la precede y no de las configuraciones previamente
visitadas. El método Monte Carlo genera sus configuraciones en forma aleatoria, utilizando un
conjunto de criterios especiales para decidir si se debe aceptar o no cada nueva configuracién,
ademas de que asegura que las configuraciones generadas son de alta probabilidad dentro del
ensamble termodindmico que se esta simulando. Para cada configuracion que es aceptada, los
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valores de las propiedades deseadas son calculadas y al final simplemente se realiza un promedio
(ecuacién 3.1) de dichas propiedades sobre todas las configuraciones M que se generaron en la
simulacion.

(A) = %ZAZ (3.1)

Muchos algoritmos computacionales se dicen que son técnicas “Monte Carlo“, en el sentido
que emplean una clase de muestreo aleatorio. Para simulaciones moleculares, “Monte Carlo”
esta referido a los métodos que utilizan una técnica denotada como importancia de muestreo,
que es la que permite generar estados microscopicos de alta probabilidad, donde es posible
calcular propiedades con bastante precision.

3.1.2 Importancia de Muestreo

Para entender el concepto de la importancia de muestreo, entendamos primero la técnica de
integracién Monte Carlo mas simple: el muestreo aleatorio. Supongamos que deseamos evaluar
numéricamente la integral uni-dimensional [

[ / f(z)dz (3.2)

que se puede resolver de la forma tradicional, donde el integrando sea evaluado en los limites;
ahora, la ecuacién [3.2] también se puede reescribir como:

I'=(b—a)(f(x)) (3.3)

donde (f(z)) denota el promedio de f(x) en el intervalo [a,b]. Este promedio se determina
evaluando f(x) en un amplio intervalo de (L) valores distribuidos en el intervalo [a,b]; cuando
L — o0, este procedimiento debera guiarnos al valor correcto de I. Sin embargo, el método es
muy poco usado para evaluar promedios en una ecuaciéon multidimensional, como por ejemplo
la ecuacién [3.4], que es la integral para obtener el promedio estadistico de una observable A,
para un sistema con un nimero de particulas constante, a un volumen fijo y una temperatura

dada:
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_ Jdp"dq" exp[-gH(p", q"V)]A(P", q")
J dpNdgN exp[—FH(p", q")]

(A) (3.4)

donde g = 1/kgT, (siendo kp la constante de Boltzmann y T la temperatura). Esto
es debido a que la mayoria de los valores caerian en la zona donde el valor del factor de
Boltzmann (exp[—AH(p",q")]) es despreciable. Esta es la idea bésica detras de la importancia
de muestreo.

Un procedimiento a seguir para evaluar integrales como el de la ecuacién [3.4] es utilizar una
cadena de Markov, que se define en un sentido general como un proceso estocastico en el que
la probabilidad condicional de cierto valor para una variable a otro valor, inicamente depende
del valor de la variable en un punto anterior cualquiera. En nuestro caso en particular, esto
corresponde a la generacién de una secuencia de configuraciones del sistema cuya distribucién
limite tiende a una funcién determinada, de acuerdo al ensamble en donde se este realizando
la simulacion.

La generacién de nuevas configuraciones se lleva a cabo realizando una serie de movimien-
tos sobre el sistema dependiendo las condiciones que se deseen simular. En los sistemas natu-
rales, las variables fisicas que los caracterizan (vectores de posicién gV y momentos p de las
particulas) no toman cualquier valor, sino que toman valores determinados con probabilidades,
dadas por las condiciones termodinamicas del sistema y las restricciones impuestas sobre el
mismo. Existen diversas formas de generar configuraciones para llegar al equilibrio. La mas
utilizada y estandarizada de todas es la que determina el método de Metropolis.

3.1.3 El Método Metropolis

En los anos 50’s, Nicholas Metropolis y colaboradores|[29] desarrollaron un procedimiento tipo
Monte Carlo especializado para la resolucion de problemas fisicos, que permite calcular prome-
dios de variables por medio de una discretizacion del espacio fase sobre el que se esta trabajando.
Para empezar, tenemos que el calculo promedio de una variable A en un sistema en equilibrio
la podemos expresar de la forma general:

(A) = / A(X)p(X)dX (3.5)

donde p(X) es la densidad de probabilidad de ocurrerencia del punto{X}. Realizando una
discretizacion del espacio configuracional, podemos obener la siguiente aproximacion:
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1

(A) = / AX)p(X)dX ~ lim ~ D AX) (3.6)

El método consiste en seleccionar una secuencia de configuraciones {Xj, Xo, ..., X,,} (donde
X; representa la configuracién de un sistema de N particulas en el espacio fase I') cuya proba-
bilidad es significativa, conocida como cadena de Markov. La cadena de Markov se encuentra
determinada por una probabilidad de transicién w(o — n), que mide la probabilidad de pasar
de un estado (0) a un nuevo estado (n). Para que se genere una cadena de Markov, es necesario
que se satisfagan dos condiciones: a) Que la cadena sea ergddica, es decir, que cada punto del
espacio fase sea accesible en un nimero finito de pasos y b) que la probabilidad de transicién
deba cumplir la condicion de balance detallado:

N(o)m(o — n) =N (n)r(n — o) (3.7)

donde N (n) es la probabilidad de encontrar el sistema en la configuracién (n). Ahora, un
movimiento Monte Carlo es el que nos permite transladar al sistema de un estado (0) a un
estado (n) y consta de dos etapas. Primero, hacemos un movimiento de prueba de un estado
(0) a un estado (n) con una probabilidad dada por a(o — n). El siguiente paso es la decisién
de aceptar o rechazar este movimiento de prueba, con un probabilidad acc(o — n). Esto nos
lleva a la ecuacion siguiente:

m(0o —n)=a(o—n) x acc(o — n) (3.8)

Si a(o — n) = a(n — o), podemos escribir la ecuacién 3.8 en términos de acc(o — n),
obteniendo asi:

N (o) xacc(o — n) = N(n) x acc(n — o) (3.9)

Para una distribucién de equilibrio de un sistema con un niimero de particulas y temperatura
constante, a un volumen fijo dado, la razén de probabilidades de transicién entre 2 estados,
esta relacionado con el factor de Boltzmann, por lo que la ecuaciéon 3.9 queda como:

acc(o — n) _ N(n)

wcen=o0) N &P {=BU(n) —U()]} (3.10)
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En la practica, las reglas con las que se genera una cadena de Markov correspondiente a
una secuencia de configuraciones de un sistema de moléculas son las siguientes:

Primeramente definimos una configuracién inicial de la cadena de Markov como {X,}.
Ahora, para generar la siguiente configuracién de la secuencia {X,,;1}, creamos una configu-
racién aleatoria o un nuevo punto de prueba denominado {X,}. La probabilidad de que el
estado sucersor {X,,;1} sea el estado de prueba {X,} depende la razén r = N(p)/N(n) de
acuerdo al siguiente criterio:

X, — X411 si r>¢
X, — X,41 si r<¢ (3.11)

donde £ es un nimero aleatorio uniformemente distribuido en el intervalo (0,1). Es impor-
tante senalar que se puede utilizar cualquier punto de inicio para la cadena de Markov. Debido a
que el estado inicial X se construyé con arbitrariedad, X puede estar alejdo de la distribuciéon
de equilibrio que se desea simular. Por lo tanto, para llegar a esta distribucion de equilibrio
serd necesario dejar pasar un numero adecuado de configuraciones, las cuales posteriormente
tendran que eliminarse para evitar que influyan para en el calculo del promedio de las variales
fisicas que se desean obtener.

3.2 Mecanica Estadistica

La Mecénica Estadistica es la parte de la Fisica que se encarga del estudio de los sistemas
macroscépicos desde un punto de vista microscépico o molecular. El objetivo de la Mecanica
Estadistica es la comprension y prediccion de fendmenos macroscopicos, incluyendo el calculo
de propiedades termodinamicas, a partir de las moléculas que forman el sistema.

Cuando se mide una propiedad termodindmica 4 (como la presién, la temperatura, etc),
el valor obtenido refleja los movimientos y colisiones de un gran nimero de particulas. Si se
observara la propiedad A en una escala pequena de tiempo (107! seg), se podria ver que A es
una cantidad que fluctua alrededor de un promedio como se observa en la fig 3.1

En la préctica, el tiempo requerido para la medicién macroscopica es mucho mayor que
107! seg y por lo tanto, no se observan dichas fluctuaciones. Es decir, la propiedades ter-
modinamicas medicas son promedios en el tiempo, calculados sobre un nimero muy grande
de estados microscopicos que visita el sistema; el objetivo de la Mecanica Estadistica es el de
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tiempo

Figura 3.1: Evolucién en el tiempo de una propiedad A, a una escala de tiempo del orden de
10712 seg

calcular estos promedios como una funcién de las propiedades moleculares.

En general, las propiedades de un sistema dado dependeran de las posiciones y momentos
de cada una de las N particulas que lo componen. El valor instantaneo de cierta propiedad A
sera descrita como A(p™(t),q™(t)), donde p" (¢) y g"V(¢) representan los N momentos y las N
posiciones de las moléculas respectivamente a un tiempo dado t; en otras palabras, podemos
representar a A como:

A<pN(t)a qN(t)) = A(plac:plyvplmp?wa -y L1, Y1, 21, T2, -0 t) (312)

donde py, es el momento de la particula 1 en la direcciéon = y x; es la coordenada en = de
la particula 1. A este espacio formado por todos los momentos y posiciones de las particulas
se le conoce como Espacio fase del sistema (I).

Como se explicé antes, el valor instantdneo de la observable A fluctia debido a que existen
interacciones entre las moléculas que conforman el sistema. Cuando obtenemos un valor de la
observable A experimentalmente, lo que realmente medimos es un promedio de A a lo largo
de un cierto tiempo dado, o lo que es lo mismo, realizamos un promedio en el tiempo. Si este
tiempo tiende a infinito, el resultado de la siguiente integral se aproxima a un valor promedio
“real” de la propiedad:
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Agwe = lim L A(qN (1), pN (1)), dt (3.13)

T—00 T t=0

Boltzmann y Gibbs desarrollaron la Mecanica Estadistica, con lo cual un sistema que evolu-
ciona en el tiempo, puede ser sustituido por un gran ntmero de réplicas con diferentes con-
figuraciones microscépicas o microestados. Al conjunto de microestados con idéntico estado
termodinamico se le denomind ensamble. Asi, un promedio en el tiempo puede ser reemplazado
por un promedio en el ensamble, expresandolo de la manera siguiente:

(A) = / / dp"da™ A(p™, a™)p(p"™, aV) (3.14)

donde (A) es el valor promedio de la propiedad A sobre todas las réplicas que forman el
ensamble, que han sido generadas en la simulacién. p(p™q”), es la densidad de probabilidad en
el ensamble; esto es, la probabilidad de encontrar una configuracién del sistema con momento p?¥
y posicién qV. Un axioma fundamental en la Mecédnica Estadistica es la denominada Hipdtesis
Ergodica que postula que los promedios de las magnitudes termodinamicas calculadas sobre un
ensamble dado son iguales al promedio temporal cuando el sistema se encuentra en equilibrio.
En particular, cuando el sistema mantiene fijo su niimero de particulas, volumen y temperatura,
la densidad de probabilidad es conocida como la funcién de distribucién de Boltzmann:

plpa) = A ) .15

donde U(pY, q") es la energia potencial del sistema, @ es la funcién de particién, kg es la
constante de Boltzmann y T la temperatura. La funcion de particion se puede describir como la
suma de todo el conjunto de configuraciones posibles que presente el sistema y por lo regular es
escrita en términos del halmitoniano H. Para el caso particular de un sistema de N particulas
idénticas, con volumen fijo y a temperatura constante, la funcién de particion es dada como:

11 H(p",qV
Qnvr = MM—N//dPquN exp [%} (3.16)

Esta es la funcion de particion del ensamble canénico o NVT. En Mecanica Clasica, 'H
puede ser considerado como la energia total E(pY,q"), que es la suma de la energia cinética del



3.3. Algunos Conjuntos Estadisticos Representativos 25

sistema, que depende de los momentos de la particulas y la energia potencial, la cual depende
de sus posiciones. El factor N! se presenta debido a la indistinguibilidad de las particulas y el
factor 1/h3N nos asegura que la funcién de particién es igual al resultado en Mecanica Cuéntica
de una particula en la caja.

Sin embargo, una limitante muy importante que se tiene en simulacién, se debe a que
solo es posible estudiar sistemas que se encuentren conformados por un niimero muy pequeno
de particulas (100 < N < 10000), en comparacién de el nimero de moléculas en el limite
termodindmico (N = 10**). Por ello, se han desarrollado diversos ensambles los cuales pueden
ser capaces de darnos informacién de las propiedades termodinamicas que deseamos calcular.
Estos conjuntos estadisticos presentan diferencias entre si para sistemas pequenos, las cuales
desaparecen para sistemas en el limite termodinamico.

3.3 Algunos Conjuntos Estadisticos