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ABREVIATURAS USADAS EN ESTA TESIS 

potenciales: 

MCHO: Mobile Charges in Harmooic Oscillatora (cargas móviles en osciladores armónicos} 

MCHOv: Mobile Cba.rges in Harmonic Oscillators¡ vibrational version (cargas móviles 
en osciladores armónicos; versión vibracional) 

simulaciones numéricas: 

MC: Monte Cario 

DM: Dinámica Molecular 

cantidades conservadns en loa distintos ensembles: 

N : número de partículas 

V:vol= 

T : temperatura 

p : presión 

E : energía 

H : cntalp!a 

µ : potencial químico 

TBC: Toroidal Bounde.ry Conditions (condiciones toroidales a la frontera) 

PBC: Pcrlodic Bounde.ry Conditions {condiciones periódicas a la frontera) 

cálculos ab initio: 

STO: Slater Typc Orbitals (orbitales tipo Slater) 

GTO: Gaussiao Type Orbitals (orbitales tipo Gausiano) 

LCAO: Linear Combinationof Atomic Orbitals (combinación lineal de orbitales atómicos) 

HF: He.rtrec-Fock 

SCF: Sclf Consislent Field (campo autoconsistente) . 

HOMO: Highcst Occupied Molecular Orbital (orbital molecular ocupado con la energía 
más alta) 
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LUMO: Lov."CSt Unoccupied Molecular Orbital (orbital molecular virtual con la energía 
más baja) 

Cl: Coufigumtion Interaction {interacción de configuraciones) 

CID: Configuration Intcraction including Doublc excitations (interacción de configu­
raciones incluyendo dicxcitacioncs) 

CISD: Configuration Intcraction including Single and Douhlc cxcitations (interacción 
de configuraciones incluyendo mono- y <liexcitncioncs) 

RSPT: Rayleigh-SchrOdinger Pcrturbation Thcory (teoría de perturbaciones de Ray­
leigh -SdirOdinger) 

~IBPT: Mn.ny Body Pcrturbation Thcory (teoría de perturbaciones de muchos cuer­
pos) 

1.fPn: Moller Plcssct a orden n 

~fP4SDQ: tfoller Plessct 4111 arder including Single, Double and Quadruple cxcitations 
(Mollcr Plessct a 4° orden incluyendo mono-, di- y cuadriexcitacioncs 

CC: Coupled Clu.oter 

CCD: Couplcd Cluster including Double excitations ( Couplcd Clu .. der incluyendo dicx­
ci tacioncs) 

MRSCF: MultiReíercntial Self Consistent Field (campo autoconsistente multirreíe­
rencial) 

?dRCI: MultiReferencc Configurntion lnternction (interacción de configuraciones mul­
tirrcferencial) 

BSSE: Bnsis Set Superposition Error (error por superposición de base) 

CP: CounterPoise 
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RESUMEN 

~lientras que el papel del agua como rea.c::tivo en la bioquímica es claro, su papel como 
soh-ente, es decir, la biofísica del agua, todavía presenta muchn.s interrogantes. El método 
de Simulación Global1•2 es una de la.s maneras en la.s que se puede obtener información 
molecular detallad.a del comportamiento del agua en la célula. Un prerrequisito para 
entender la interacción del agua con diversos solutos es entender al agua pura. 

Presentamos un ejemplo concreto de la aplicación de esta metodología al estudio 
del agua liquida. El trabajo consistió en el refinamiento de un potencial intc.nnolecular 
analítico (~1CH03 ) mediante la inclusión de grados de libertad intramoleculares. Para 
este efecto calculamos una superficie vibra.cional ab initio para la molécula de agua, e 
hicimos un ajuste simultáneo a las superficies ab initio de uno, dos, tres y cuatro cuerpos 
(donde cuerpo se refiere a una molécula de agua). Como nos interesan las propiedades 
dinámicas y estructurales del agua, desarrollamos un progrruna de simulación numérica 
por dinánúca molecular. Hicimos dos simulaciones nwnéricns, una por dinámica molecular 
y la otra por ~lonte Cario. Los resultados de las simulaciones indicaron que el nuevo 
potencial (MCHOv) exagera la energía potencial en::::: 30% respecto al \.-u.lar experimental. 
Siguiendo el esquema de simulación global, regresamos a analizar el comportanlicnto de la 
no adith;dad de tres y cuatro cuerpos en dos tetrámeros de moléculas de agua relajados 
con MCHO .. • y repetimos el análisis con cálculos ab initio a nivel HF-SCF de los mismos 
tetrámeros. ~tCHOv, en su ... ersión actual, no es capaz de reproducir los valores ab initio 
ni de las energi'as de interacción ni de lns no nditi,,;da.des de tres y cuatro cuerpos de 
agregados de moléculas deformadas. Encontramos que la no aditividad de tres cuerpos es 
la encargadl\ de estabilizar estos agregados y la no aditividad de cuatro cuerpos es entre 
el 10 y el 15% de la energía total de interacción. A ni ... el HF-SCF los dímeros de los 
tetrámeros relajados no son estables. Hicimos un análisis deto.llado a ni,,.el Cl-MP2 del 
enlace que sufre el cambio mayor al formarse un dímero de egua, el enlace OH donador. 
Encontramos que a nivel HF-SCF este enlace prácticamente no se estira, mientras que a 
nh·el Cl-MP2 este enlace se estira 0.04 ua respecto a la longitud del enlace del monómero 
optimizado para la base. Como punto de comparación 1 en una fa.se condensada como el 
hielo lh, la distancia OH promedio es 0.06 ua4 mayor que la longitud del enlace OH del 
monómero de agua en fase gaseosa. Este valor indica la importancia de los efectos no 
aditivos en la estabilización de la deformación molecular. 

Las conclusiones de este trabajo son que el esquema de simulación global es adecuado 
para estudiar sistemn.s moleculares, ya que pro ... ee explicaciones para los aciertos y fracasos 
de los potenciales utilizados y un mecanismo para corregirlos. Este esquema ha mostrado 
que puede ayudar a entender la fisicoquímica de un sistema tan complejo como el agua 
liquida. Los resultados obtenidos muestran que los efectos no arlitivos parecen ser los 
responsables de estabilizar la defonnación del monómero de agun. en sus agregados, y que, 
como los modos de ,,•ibración ínter e intramolecularcs están ncoplodos, un potencial de 
interacción n.nalítico no aditivo y vibradonal para el agua debe ajustarse a supcrfidcs ab 
initio que incluyan agregados de moléculas deformadas. 



CAPÍTULO 1: LA HIDRATACIÓN MOLECULAR 

1.1 INTRODUCCIÓN 

El agua existe en nuestro planeta desde mucho antes de que apareciera la vida, y 
ésta se desarrolló en un ambiente predominantemente acuoso. Entre las consecuencias 
propuestas de este desarrollo acuoso están que tanto la forma como el tamaño de las 
células están ligados al comportnmiento del agua. La ósmosis 1 que es el desplazamiento de 
agua a trav1:s de una membrana permeable para equilibrar el potencial químico del agua, 
es un agente morfogenético1 , y el tamru~10 de las células parece tener un límite superior 
impuesto por la.s constantes de difusión de los metabolitos y enzimas en el agua'Z. 

Aun en las formas de vida terrestres, el 70% del vohunen de sus t:élula.s es agua, lo 
cual indica lo fundamental que es esta sustancia para la vida. El estar hechos bá..o:;ica.mcnte 
de agua hace a los seres vivos r_..,pcciillmcntc sensibles a las propicdndes físicas y químicas 
de este compuc~to. A su vez, estas propiedades son sensibles a los efectos perturbativos 
causados por cambios en tcmperntura, presión 1 y1 muy notablemente, por los diversos 
solutos que se encuentran en una célula. 

La imagen que tenemos del agua a nivel celular ha ido cambiando n. medida que 
ha ido mejorando la resolución espacial y temporal de las técnicas utilizadas en biología 
celular, biología molecular y bioquímica. Los nrnnces en la microscopio. han hecho ver 
que el interior celular 1 lejos de ser uu caldo o.morfo, tiene un nito grndo de cstrur:turación. 
Las estructuras intrncclulan.-s presentan superficies, y éstas perturban la c:;tructura del 
agua Hquida3

• Mientras que esto no está en discusión, lo que permanece como un ñrea 
activa de investignción es la extensión de la alteración de la estructura del ngua por la 
presencia de superficies, ya sean carga<lns, polares o neutras. Por otro lado, la difracción 
de rayos X y de neutrones, y la resonancia magnética nuclear (RMN) han contribuido a 
modificar el concepto del agua del de un solvente inerte al de un solvente que pnrticipa en 
las estructuras mncromolcculurcs. A vnnces recientes en la resolución espacial que se puede 
alcanzar con estas técnicas(~ 1 Á) han permitido, por ejemplo, asignar las posiciones de las 
moléculas de agua en la primera esfera de hidratación de proteínas pequeñas, pudiéndose 
estudiar los diferentes patrones de hidratación de grupos con distinta carga, polares e 
hidroíóbicos4 - 6 • Por RMN y por estudios cristalográficos se ha confirmndo la existencia 
de moléculas de agua en el interior de algunas proteínas4 - 6 , y tnmbién se han hecho estudios 
sobre la dimí.mica de lns moléculas de agua ligadas a la superll.cie de macromoléculas7 •8 • 

Las molécuht.S de agua que se localizan en el interior de las proteínas tienen un papel ya 
sen funcional o estructural, satisfaciendo puentes de H o contactos de van der Waals en 
general (las cavidades son menos favorables encrgéticamente que un par de puentes de H 
no satisfechos). 

Recientemente Se han empezado a hacer estudios de sistemas biológicos en micela.s 
invertidas y en solventes orgánicos, sistemas que van desde enzimas hasta esporas de bac­
terias en germinación9 - 13 • En estos estudios el agua es un reactivo limitnnte. Uno de 
los resultados de estos estudios es que se requiere agua pam que el sistema muestre ac-



tividad, o dicho de otra manera, que un sistema anhidro es un sistema muerto. Finney 
y PooleH llegaron a la misma conclusión hidratando paulatinbmentc polvos anhidros de 
lisozima, encontrando que se necesita una cantidad de agua cercana a la necesaria para 
formo.runa monocnpa de agua alrededor de la enzima para que ésta última tenga actividad; 
esta monocapa no parece estar distribuida de manera uniforme sobre la superficie de In. 
proteína .. El análogo fisiológico de unn. situación limitantc de agua es el estrés hídrico; una 
de les respuestas a este tipo de estrés es sintetizn.r carbohidrntos que suplen la función del 
agua, hacienda los puentes de H indispensable.a parn. mantener la integridad de las macro. 
moléculas16• Otro resulto.do interesante es que el ngua. es capaz de n.lterar la.a constantes de 
velocidad de d~versns reacciones con respecto a lo que sucedería en fase gaseosa, haciendo 
mayores o menores las barreras de activación de In.s rcacdones. A esto se le llama solvncti· 
vación. Además, In energía libre de una ree.cdón puede deberse en parte a la diferencia en 
la energía libre de solvatndón de reactivos y productos. Un ejemplo dramático del efecto 
de los solventes sobre las constantes de equilibrio es el trabajo del grupo de l{libnnovl6-HI, 

quienes, escogiendo con cuidado los solventes en los que solubHizan n. varias enzimas, son 
capo.ces de cambiar la cstereocspcdficida.d de nlgunns ren.ccioncs respecto a lo que sucedería 
en {ase acuosa; su explicación es que cambia e) coeficiente de partición entre el solvente y 
el sitio activo de la enzima, haciendo que el sustrato se acomode de mnncra. distinta en el 
sitio o..ctivo. 

Las simulaciones munéricns por Monte Cnrlo o dinámica molcculnr de biomoléculas son 
una alternativa muy llamativa para explicar resultados experimenta.les como 1os descritos 
arribo.. Mientras que los experimentos necesaria.mente proporcionn.n información sobre 
pr-omcdios de lns propiedades de interés, las simulaciones permiten obtener información 
con detalle molecular indívidua.l, y la disecci6n de las interacciones más relevantes en 
el sistema.¡ a. e$to le llamamos explicar. Además del poder explicativo, lns simulaciones 
permiten "hacer experimentos" que no son factibles o son muy costosos en el laboratorio; 
esto. característica hu.ce a las símul&ciones muy útiles, por ejemplo, en el diseño de fárrnru:os. 

Los resultados de una simulación son tan confiables como el modelo físico y matemático 
que se resuelve. El modelo físico del sistem(\ se traduce en el potencial de interacción entre 
los distintos componentes del sistema, y mientras más realista sea este potencial, el sistema 
simulado se parecerá más nl sistema real. En la práctica, los potencinles de interacción son 
idealizaciones de lo. interacción real, que en principio está dada por la mecánica cuántica.. 
Las primera.s simulndoncs de biomoléculru; utilizaban modelos muy crudos, tanto pnrn. ln. 
molécula en sí como paro. el agua, la. cual lle modelaba como un medio continuo con una 
constante dieléctricn. de~ 80. Los aumentos en capncídad de memoria y de velocidad de las 
computadoras han permitido el rcfinruniento de los modelos moleculares, de tal E>uertc que 
ahora es posible simulnr macromoléculas y agregados moleculares (proteínas, ADN, ARNt, 
membranas de fosfatidilcolina y complejos enzima · sustr-ato, proteína - ácido nucléico, 
etc.) con moléculns de agua explídtnaJP. Sin embargo, las simulaciones que incluyen todos 
los átomos del sistema en estudio son mucho más lenlns que aqucUas en ln.s que se omiten 
átomos ligeros {H) y/o se usa un solvente continuo¡ por esto no se ha.extinguido el uso de los 
modelos menos detallados. Los potenciales parn el aguo. que se usn.n rutinariamente en las 
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simulaciones de biomoléculas son los llamados SPC2º y TIP4P21 (o su versión simplificada,. 
TIP3P21 ). Estos potenciales son empíricos, efectivos (es decir, representaciones aditivas 
de un potencial de muchos cuerpos), aditivos por pares, no incluyen polarización y no 
incluyen grados de libertad intramolccular. Una revisión reciente del desempeño de estos 
potenciales en el refinamiento de estructuras cristalográficas de proteínas indica que no 
son suficientemente refinados para proporcionar la resolución estructural y energética que 
se requiere, y pueden dar información cun.litativamente dispar o inclusive incorrecta4 •23 • 

Esto establece una necesidad clara de un potencial confiable y económico, en términos 
computacionales, para el agua, que incluya polarizabilidad, efectos no aditivos y flexibilidad 
molecular. Los potencinles empíricos están paramctrizados con datos de agua de bulto, 
y esto pudiera no ser adecuado para la simulación de sistemas interfacialcs, como son las 
superficies de las macromoléculas. Los potenciales ab initio1 a pesar de ser más costoso 
su desarrollo, tienen la enorme ventaja de poderse utilizar para simular agua en cualquier 
rase o situación. 

Habiendo hecho mención de algunos avances importantes en el estudio del agua en la 
biología, a continuación presentamos una descripción a nivel molecular del papel que el 
agua desempeña en la biología celular. 

1.2 LA BIOQUÍMICA Y LA BIOFÍSICA DEL AGUA 

La bioquímica del agua está básicamente descrita2 , La fotosíntesis y la respiración 
son la alternativa biológica para romper y sintetizar Ja molécula de agua respectivamente, 
aprovechando In energía de formación de la molécula de agua para sintetizar el material 
celular. Además, el agua participa como reactivo o como producto en numerosas reacciones 
del metabolismo celular: condensaciones, hidrólisis, óxido • reducciones, etc. Esto no 
quiere decir que los mecanismos de reacción estén descritos en detalle. Algunos temas de 
investigación activa en la actualidad son el mecanismo de lisis de la molécula de agua por el 
fotosistema 11 y el mecanismo de oxidación de sustancias tóxicas por catalasas 1 pcroxide.sas 
y citocromos P450 1 reacciones que producen moléculas de agua, H2 0 2 y supcróxido24 • 

La biofisica del agua no goza del mismo nivel de comprensión. Lo que se quiere enten· 
der es, por un lado, el efecto del agua en procesos biomoleculares tales como el plegamiento 
de las proteínas, el ligado de sustratos y la asociación molecular en general¡ y por el otro, 
el efecto de los solutos sobre el agua, o sea, la existencia del agua Hgada a superficies mo­
leculares, su extensión espacial y ln magnitud de los cambios de las propiedades del agua 
ligada con respecto al agua de bulto. 

1.2.1 El efecto del agua sobre los solutos¡ el solvente universal 

La hidratación es un fenómeno complejo para el que todavía no hay una explicación 
satisfactoria a nivel molecular para los sistemas más sencillos como las disoluciones diluidas 
de iones o de gases nobles. La solubilidad mutua está determinada por la interacción 
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molecular entre solvente y so1uto1 jnteracción en Ja que intervienen factores energéticos 
y geométricos. Un compuesto A se disuelve en un solvente B sólo cuando las fuerzas 
jntermolcculares de atracción KAA y Kns pnra los compuestos puros pueden ser vencidas 
por las fuerzas KA.a en solución. 

La existencia de las células se puede explicar en base ni comportamiento del agua como 
buen y mal solvente. Las propiedades de muchas estructuras biológicas como la doble hélice 
de ADN 1 las proteínas globulnres y ciertos geles depende de un delicado balance entre las 
características de buen y mal solvente del agua. Este balance confiere n las mncromoléculas 
biológicas una estabilidad marginal, la cual está muy relacionada con In función bjológica 
de estas moléculas. 

El agua es un buen solvente de iones y de moléculas polares, como son muchos meta­
bolitos, nutrientes y productos de deshecho. Esta capacidad de disolver una gran variedad 
de sustancias es In base del transporte de energía e información a través de la célula, y de 
la circulación en organismos más complejos. El coeficiente de partición entre el agua y las 
membranas y los receptores gobierna la distribución final de los diversos solutos que viajan 
disueltos en el agua. Además de su fünción dispersora, por su alta constante dieléctrica, el 
agua participa en la estabilización de moléculas poli-iónicaa 1 apantallando eficientemente 
las cargas de proteínas y ácidos nucleicos. 

Las interacciones que predominan en este caso son las electrostáticas (por ejemplo, 
ion - dipolo, dipolo - dipolo y ion - cuadrupolo) y/o la formación de puentes de H. En 
términos termodinámicos, la tJ.G de solvatación es negativa, y la contribución entálpicn a 
Ja solvatación puede ser positiva o negativa. Aunque la primera esfera de hidratación de 
los iones en general está formada por moléculas de agua con movilidad muy restringida, la 
contribución entrópica al proceso de solvatnción parece ser positiva. La primera esfera de 
hidratación puede ser una manera muy selectiva de capturar iones. Por ejemplo, en fase 
ga.scosa, un pentámero de moléculas de agua en configuración pentagonal captura iones de 
Na, mientras que con un hexágono de moléculns de agua se puede capturar un ion de K25 • 

La diferencia en afinidad se debe a las interacciones carga - dipolo y carga - cuadrupoJo y 
a efectos cuánticos. Hay un modcJo26 que propone que, en solución acuosa, alrededor de 
un ion existen tres zonas: la csfeCa de hidratación, el seno o bulto del solvente y una zona 
intermedia en la que el desorden molecular es muy marcado. Se postula que el desorden 
de esta zona de transición compensa el orden impuesto en la esfera de hidratación¡ faltan 
por detenniname la extensión y estructura molecular de estas zonas. 

Otro ejemplo del comportamiento del agua como un buen soh"Cnte es la formación de 
geles mucosos, que funcionan como protectores, lubricantes y barreras selectivas de per­
meabilidad. Estos están formados por soluciones de glicoproteínas de nito peso molecular 
(:::::::: 105 d). El 87% del peso de estas moléculns es carbohidrato, que por tener muchos 
grupos OH interactúa fuerte y favorablemente con el agua. En una solución diluida coloi­
dal casi no hay interacción entre dos moléculas de glicoproteína1 las moléculas están muy 
extendidos (el 98% del volumen dentro de la esfera de influencia de la molécula es agua), 
y casi no hay puentes de H intramolcculnrcs. De toda el ªb~ª accesible, sólo el 13 está 
firmemente ligada; el c.nmascarnmicnto de Jos grupos reactivos con poca agua permite a 
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la molécula flexible expandirse de manera que maximiza su entropía confonna.clonal. Si se 
baja el contenido de agua aumentan las interacciones intermoleculares, con la consecuente 
formación de un gel. En estas condiciones las moléculas de glicoproteína tienen contactos 
inlramoleculares 1 por lo que se dice que el agua atrapada es intramolecular. Si se baja 
máa el contenido de agua, ésta deja de competir de ma.oera efectiva. por la formación de 
puentes de 11 entre las moléculas y éstas se agregan. Los cambios en la. cantidad de agua 
accesible tfr:nen repercursioncs fisiológicas importantes, por ejemplo en el curso de infec­
ciones, moclifica.n<lo las propiedades rcológicas de las soluciones mucosas, haciendo más 
difícil el transporte de patógenos hacia afuera del organismo. Otro ejemplo interesante 
lo constituyen las trnnsicioncs sol - gel que se dan en el movimiento por pseudópodos de 
diversos protozoarios. 

Al co11lportamiento del ngun. como un mal soh·entc se le llama efecto hidrofóbico y se 
cara.eteriza por una 6.G de solvatndón positiva. Datos calorimétricos de soluciones acuosas 
de hiclrocnrLuros y de la tensión superficial entre el agua y varias sustancias hidroíóbicas 
hacen pen~ar que la contribución entálpica a.l proceso es favorable y casi cero, y que la 
responsable de la energía libre positiva. es el cambio en la entropía.27 • Este cambio se 
interpreta como un ordenamiento del agua alrededor del soluto y/o como un cambio en 
la dimí.mica del solvente. El efecto principal de incluir una molécula no polar en agua es 
crear una c;,vidad en el líquido por ln rcorientación de las moléculas de aguo. que tratan 
de maximizar el número de puentes de H formados. El resultado es una red (clatrato) 
que envuelve al soluto no polar¡ esta red tiene serias restricciones gcométricR.S. En este 
caso, la interacción soluto - solvC!ntc no es suficicntemrntc fuerte para vencer la interacción 
solvente - solvente; la interacción soluto - soluto en general es muy débil. 

Hay dos modelos para explicar por qué es favorable la nsoeiación de solutos no poln.res 
en agua. Uno dice que, como el cambio en energía libre para la interacción hidrofóbica es 
función de ln superficie de los grupos expuestos al agun.1 y cuando se juntan dos grupos 
la. superficie expuesta. al agua se reduce, n.l reducir la superficie de contnclo con el agua 
hay menof; moléculn.s de agun restringidn.s, con lo que 6S > O. El otro dice que al agregar 
eolutos hidroíóbicos se mejora la estcrcoquímica de las redes de agua de manera que se 
pueden hacer más puentes de H 1 bn.cicndo más favorable 6H. Ambas explicaciones son 
consistentes con la termodinámica, y no tienen por qué ser excluyentes. 

El ngua participa como un mnl solvente en el cnsamhlaje y estabilización de com­
ponentes estructuro.les, tnlcs como membranas, trnnsduclorcs de energía.., cápsidcs virales, 
etc. 1 todos formados por moléculas anfifílicns. Ln.s propiedades del agua que son necesarias 
para promover el autocnsamblaje de estas moléculas son su alta polaridad y su capacidad 
para formar redes tridimensionales de puentes de H28 • 

Ademñs de determinar ln estructura, la interncción del agua con las mn.cromolécule.s 
biol6gicas determino. su función. Por ejemplo, en cristales de hemoglobina hay varios 
picos de densidti.d electrónica a distancia de puente de H de grupos polares, y hay varios 
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contactos mediados por moléculas de agua que unen a las subunidades. Se piensa que 
estas moléculas de agua toman parte en la transición alostérica entre la forma activa y 
la ina.ctiva29 • Además de funciones muy locales como la de las moléculas de agua en 
interfases moleculares, también hay efectos causados por propiedades colectivas del agua. 
La viscosidad del solvente, a través del acoplamiento a las fluctuaciones confonnacionales, 
puede ser un factor determinante en las acth.;dades moleculares en sistemas biológicos. 

Las proteínas globulares parecieran haber evolucionndo haciendo el mejor uso posible 
de las fluctuaciones inducidas por el agua. La hidratación tiene una gran importancia 
para la dinámica enzimática porque, de acuerdo al tl.."Orema de fluctuación - disipación, la 
viscosidad del'solvente es la propiedad cinética que gobierna el movimiento Browniano30 • 

Según este modelo, los dominios de las proteínas deben comportarse como partículas Brow­
tÚanas, y el agua es el mediO que provee las fuerzas azarosas que controlan estos dominios 
en su función. Por ejemplo, se ha visto que, para algunas enzimas31 , las fluctuaciones 
estructurales locales dependientes de la viscosidad controlan la transición sobre la barrera 
de reacción. El supuesto acoplamiento proteína - solvente no es fácil de explicar dados los 
pequeños tiempos de residencia de las moléculas de agua en la superficie de las proteínas 
(lQ-lO s)'4 1 BSÍ que se ha propuesto un acoplamiento dinámico entre e} solvente y el interior 
de la proteína, ya que la transferencia de momento del solvente al interior de la proteína 
es muy efidente32 • 

El cambio confonnacional más dramático en una proteína es el proceso de desnatu­
ralización. Además de la desestabilización del estado nativo por la temperatura y pH's 
extremos, hay una colección de sustancias que desnaturalizan proteínas. Se han propuesto 
dos mecanismos de acción de los dcsnaturalizantes: 

• la formación de un complejo desnaturalizante - proteína. Mientras que experimental­
mente se encuentra que todas las moléculas que protegen al estado nativo (cosolventes 
como el glicerol, betaína, etc.) no se asocian con las proteínas, los desnaturalizn.ntes 
sí muestran a.sociación33 : la explicación propuesta es que Ja urea y la guanidina se 
asocian a Jos grupos peptídicos y los alcoholes a los grupos no polares, solvatándolos 
y reduciendo la presión ejercida por el efecto hidrofóbico. Como hay más posibilidad 
de ligado en el estado desdoblado que en el nativo, el equilibrio se desplaza hacia la 
forma desdoblada. A pesar de los datos presentados33 , otros autores consideran que 
no está claro si la asociación de las moléculas a la proteína es un prcrrcquisito para 
que haya desnn.turnlización3•. El mecanismo de protección del esta.do nativo por el 
glicerol y las OOtaínas no está descrito. 

- la alteración de la estructura del agua, que cambia la interacción agua - proteína. 
Los desnaturalizantes disminuyen la cantidad de agua estructurada (de aquí que se 
les llame también caotropos) y los estabilizadores ordenan o estructuran al agua. La 
habilidad protectora de estas moléculas parece estar lignda ·a la presencia de varios 
grupos metilo, que tienen la propiedad de estructurar agua a su alrededor34 • El 
corolario de esta propuesta es que el único agente desnaturalizante o estabilizador es 
el agua misma. Otra explicación para la eficiencia de los cosolventes como el glicerol 
y la sacarosa en la estabilización de las proteínas es que aumentan la viscosidad del 



medio, atenuando los fluctuaciones confonnacionalcs de la proteína y reduciendo la 
probabilidad de exceso ele solvatoción de grupos peptídicos que desestabiliza al estado 
nativo32 • 

Algunos transiciones estructurales de los ácidos nucleicos también cstñn ligadas al 
nivel ele hidrntnción. Por ejemplo, en el ADN en fonna B, en el surco mayor el agua hace 
puentes de II con los fosfatos, y en el surco menor los bn.ce con los grupos NH y CO de 
los bases. Como las 1nolécula.c; de agun están unidas menos fuertemente a éstas últimas, nl 
dcshiclrntnr 111 ADN sr. disocian, el surco se contrae, y se obtiene ln fonna A29 • 

Los ejemplos que hemos visto hn.sta. ahora se han restringido al efecto del ngua sobre 
mncromoléculas 1iisln.dtlS o en grupos pequeños (oligómeros como In hemoglobina). El agua 
también afc.:ta a agregados de un mímcro grande de bioa1oléculn.s 1 como las membranas 
biológicas, que cnmbinn de fa.se nl cambiar la cantidad de a.gua ncct..-siblcl5 • Para tener 
una bicnpn ¡mrece ser que se requieren al menos cinco cnpns de agun en su superficie¡ de 
haber menos, ocurre umt trnusición hacia la fase hexagonal. Estos cambios inducidos por 
la hidratación pudieran ser relevantes en los procesos de endodtosis y exocitosis, en los 
que se fusionan y se <lisocinn scccionC?s de membrana. 

1.2.2 Los efectos de los solutos en las propiedades del agua 

En la sección anterior vimos el efecto del agua sobre los solutos¡ <'fi btn \'C'l'emos lo que 
le pn.so. nl agua n.l ponerse en contacto con los solutos. La presencia <lC' moléculas, iones, 
microorganismos y partículas dispersas en agua líquida cambia las intr.rni:ciuw!s entre lns 
moléculas de ngun. Este cambio pueden su vez alternr la interacción soluto · soluto. 

Los sistemas más estudia.dos son las soluciones iónicas, debido a su relevancia tec­
nológica. En éstas cambia el arreglo de las moléculas de agna respecto al agua pura nl 
formarse las esferas de hidratación. Como el a.gua tiene una constante dieléctrica o.Ita 
(de 78), se espera que sen capaz de apantallar la carga de los iones rápidamente, de> tnl 
formn que el efecto de la carga del ion no sen perceptible a grandes clistn.ncins cu términos 
molcculnrcs. 

En unn solución 0.15M de NaCl (esto corresponde a la concentración en el plasma 
sanguíneo o de K intracelular), In distancia entre Na y Cl es de 1.9 mn en promedio. 
Como los radios de Na y Cl hidratados son de~ 0.6 nm, el C8pndo libre entre este par de 
iones es apenas suficiente para ncomodnr entre elloo un pentámero de ngun, cuyo diámetro 
es de 0.5 nm. Por lo tnnto1 se puede concluir que en esta solución la estructura del agua 
estó. fuertemente alterada. Como manifcstaciom.-s macroscópicas de esta alteración se tiene 
que la temperatura del punto de fusión baja, y la correspondiente al punto de ebullición 
aumenta, ambas respecto a los valores para el ngua pura. 

Un sistema poli·iónico muy importante lo constituyen las proteínas. Pn.rn. explicar da· 
tos de la dinámica del agua adsorbida a la superficie de algunas protcÍnas se ha propuesto1 

que hay al menos dos tiempos de relajación. El agua liga.da puede girar rápidamente sobre 
el eje correspondiente al puente de H, pero sobre los otros dos ejes se mueve mucho más 
lento; la anisotropía. rotacional se debe a la diferente energía de liga.do a los divcros grupos 
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funcionales en la superficie. Los tiempos de relajación son lentos, del orden de io-0 s. 
Otros estudioe1 de RMN de proteínas hidratados dicen que no hay más de dos capas de 
agua estructurada, y que la vida media de un agua ligada es de ::::::: 10 ns. 

El siguiente nivel en complejidad podría estar dado por sistemas superficiales me­
soscópicos. La extensión de los efectos de largo alcance en sistemas acuosos intcrfaciales es 
un tema sobre el que las opiniones hnn oscilado36 entre proponer 1 o que prácticamente no 
existen (hasta 5 diámetros moleculares cuando mucho), o que tiene un alcance tan grande 
(30 a 200 diámetros o más) que toda el ngun de una célula se encontraría en un estado 
semejante al del agua de cristalización. 

Uno de los métodos experimentales usados para estudiar sistemas interfo.cinles es la 
RMN. En este tipo de estudios se encuentra que el desplazamiento químico (chemical 3hift) 
del agua celular es similar al del ngun de bulto31 • Sin embargo, el coeficiente de autodifusión 
del ngun. está reducido a la mitnd. Scg\m unos autores37 , el orden persiste por 1 nm (3 o 
4 diámetros moleculares), mientras que otros afirman que las perturbaciones significativas 
ocurren sólo en ln.s primeras dos capas ele hidratación8 • La. única conclusión ~universal" 
es que en los datos experimentales de RMN hay algo que se puede llamar "agua ligada" 'Y 
que tiene propiedades dinámicas distintas a las del agua de bulto. Experimentalmente, la 
diferencia en la entnlpía de vaporización entre el agua de bulto y la vecinal o ligada es del 
orden de 0.1 kcal/mol o 0.01 kcol/mol". 

Para dar una idea de la importancia de estos efectos en una célula basta hacer 
un cálculo aproximado de la cantidad de superficie que se encuentra en una célula eu­
cnriótica39. La superficie de mcmbrnnn de un hepntocito es de:::::;: 100,000µ 2 ¡ si se cubre 
con una monocapa de agua, captura el 1% del agua intracelular. Como en general se 
supone que se necesita más de una cnpa para mantener la integridad de la membrana, se 
estima que se necesita entre el 5 y el 103 del agua intracelular para este propósito. La 
superficie del citoesqueleto es de ::::::: 500, 0001i2 , que con 5 capas de hidratación retiraría el 
253 del agua intracelular. Todavía faltn.n por considerarse ln.s C8feras de hidrntnción de 
los iones, metabolitos, enzimas, y ácidos nucleicos. Pareciera ser que en realidad no queda 
mucha agua libre, y esto es importante si recordamos que la función de las mncromoléculas 
cstó. liga.da a las propiedades estructurnlcs y dinámicas del agua, mismas que son distin­
l<'L'io dependiendo del entorno. Pare. saber qué tan ciertos son estos números se necesita 
saber la extensión espacial del cambio y cuánto cambia la. estructura del agua líquida en 
la \·ecindod de una superficie o de moléculn.s en general, y hemos visto que los resultados 
experimentales no son sencillos de interpretar dn.dns las discrepancias en la. literatura sobre 
este tema. 

El o.gua con propiedades distintas a las del bulto es importnnte al menos en dos 
nspcctos. El más sencillo es que puede llegar un momento en el que no haynn moléculas de 
agua suficientes para hidratar a todos los componentes de una solución y se precipiten los 
que tienen interacciones menos fuertes con el agua. Este es un fenómeno muy conocido y 
poco entendido en bioquímica y de hecho se usa para purificar proteínas2 • El otro aspecto 
lo constituye la fuerza de hidrntación40 , que fue propuesta para entender la repulsión entre 
superficies. además de las intcrncioncs electrostáticas y de van der Wnnls. Este. fuerza es 
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repulsiva para casi todas las superficies estudiadas en el intervalo de distancias de 15 a 
25 A y en.e exponcncinlmcnte. La repulsión por hidratación parece ocurrir en todas las 
superficies que interactúan n d\stancia.s en las que las perturbaciones causadas al solvente 
por ellas mismas se sobrclnpan. Un mecanismo molecular propuesto41 para esta fuerza 
es que, <lh<lo que las moléculas de agua no son esférica.mente sirnétricns, al formar una 
superficie adquieren unh orientación preferencial, y esto genera un potencial de superficie. 
Este potencial se puede medir con microscopios de fuerzM atómicas"'?. Los cambios en 
la cstn1ch1ra del ngun se deben a las cargas de la superficie y a los dipolos que inducen 
una polarización eléctrica local. Como esta fucrzn es casi ubicua, ~u papel en la asociación 
molecular no debe ser despreciable. De hecho, ne supone que es responsable de impedjr el 
contacto y la fusión de lns bicnpns0 (el calcio favorece la fusión de membranas provocando 
una deshidratación local). 

1.3 LAS SIMULACIONES NUMÉRICAS AL RESCATE 

Gran parte de In información del apartado anterior tiene un carácter hipotético, y 
esto se debe a que los experimentos son complicados y la interpretación de los da.tos expe­
rimentales también es compleja. Parte de la complicación estriba en que los experimentos 
dan información promcclindn., y extrner infonnación sobre ca.da componente del sistema no 
es sencillo. Algunos puntos donde todavía hay m11chns dudas son: 

- ln estructura del agua alrededor de los iones: el mímcro y disposición de fo.s ntoléculn.s 
de agua que formru1 la esfera de hidratación y ln. transición a la estructura del líquido 
sin perturbar. 

- el mecanismo de agregación de moléculas no polares y nnfifílicas en el agua. 

- el ncoplnmiento dinámico entre el agua y las biomoléculns. 

- el efecto de los dt.'snnturnlizantcs y estabilizadores de proteínas sobre el agua. 

- la extensión y la mag1útud de los l'.'runbios inducidos por superficies sobre el agua. 

Una cn.ractcn'stica común a estos cinco puntos es que estaría.u resueltos si uno tuviera 
acceso a información con resolución molecular, y éste es precisn.rnente el tipo de información 
que proporcionan las simulaciones numéricas. Por supuesto, realizar simulaciones tampoco 
es trivial. Los sistemas que se pueden tratar de este modo están limitados por el tamaño del 
sistema (el número de partículns), el alcance de las interacciones y el tiempo característico 
del proceso en estudio. A pesar de cstns limitaciones, el aumento en la capacidad de 
memoria y de velocidad de las computadoras, los avances en el desarrollo de olgoritmos de 
muestreo y el mejoramiento progresivo de los potenciales de interacción, han pennitido el 
estudio de sistemas moleculares de interés biológico de creciente complcjidnd44 - 46, 

El detalle más importante de cualquier simulación numérica es el potencial de inte­
racción entre las partículas del !!istema. El potencial establece el puente entre el compor· 
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tamiento microecópico y laa propiedades tennodinimicas, que son lo que se puede medir, a 
través de la función de partición. Como discutimos en la introducción, los potenciales para 
la interacción entre moléculas de agua que se usan comúnmente en simulaciones de siste· 
maa biomoleculares presentan algunos problemas de consistencia y de precisjón. En \;sta 
de que una parte importante de la estructura y la función de las moléculas relacionadas 
directa.mente con la vida depende de su interacción con el agua, un requisito indispensable 
en las simulaciones de estos sistemas es contar con un potencial para Ja interacción agua -
agua y agua - biomolécula lo más realista posible. 

El trabajo de esta tesis está encaminado en este sentido, en particular al desarrollo de 
un potencial para la interacción agua - agua a partir de primeros principios. Actualmente 
existe una gran colección de potenciales para describir al agua liquida, pero ninguno es 
completamente satisfactoriO. En particular, las propiedades mecánicas del agua son muy 
dificiles de predecir si no se ha ajusta.do el potencial para que las reproduzca (por ejemplo1 

la presión). El punto de partida para este trabajo es un potencial47 ab initio para el agua 
líquida, bajo la aproximación de molCcula rígida, que incluye polarizabilidad y efectos no 
aditivos de muchos cuerpos. El trabajo consistió en el refinamiento de este potencial para 
incluir grados de libertad intramoleculares1 el desarrollo de un programa de simuladón 
numérica por djnámica molecular y la prueba del potencial en simulaciones numéricas 
de ague. líquida. Esta tesis mUC5tra una aplicación del esquema de Simulación Global 
propuesto por Clemenü" •49 a un sistema de interés bioquímico . 
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CAPÍTULO 2: METODOLOGÍA 

2.1 ESQUEMA DE SIMULACIÓN GLOBAL 

La solui:ión correcta a problemas de escala molcculn.r está dada por ln ecuación de 
Schródinger. Esto se rl"hc a que el ámbito molecular t_"S territorio de la mecánica cuántica. 
Sin embargo, esta ecuación (su pn.rtc independiente del tiempo) sólo se puede resolver 
cxnctnmentc para sistemas de dos cuerpos, tnlcs como d átomo de H. Existe una serie de 
aproximaciom·s para resolver sistemas de muchos clectroncs1 pero a medida que aumenta 
el número dr electrones en el sistema, el tiempo <le cómputo crece muy ni.pido, de manera 
que los cálculos se vudvcn prohibitivnmente caros si uno desea unn precisión alta. Lo que 
sucede en la práctica es que, a medida que crece el sistema, se hncf'a aproximaciones más 
gruesns y menos fundamentadas. 

Adenu\s de no ser prác:ticus los cálculos ab initio de sistemas molcculareg grandes, los 
cálculos curi.nticos se hacrn en el vacío (a OK) y no se incluye el tiempo. Si uno quiere 
entender procesos bioquímicos, ésta no es una buena simulación. Lo que se m•··csita es una 
conexión operacional (la formal existe desde la década de los 30's) de la mcc<ínica cuántica 
a la mecánica cstarlístic~n. de ésta a la termodimi.mica y de 1..~ta finalmente a la mecánica 
de fluidos. 

Clementi1•2 pro¡m:-0 un método general pn.rn. simulaciones <le sistemas 'lttfmico" com­
plejos. Lo que hace el método es construir un sh•trmn macroscópico a partir dt~ m1 ~is tema 
cuántico ~n etapas. En cada etapa se aplica la física relevante para el tipo d•· partícula.o; 
en estudio, y el resultado de cada paso es el punto de partida para In etnpn pot.terior: 

PASO 1: QUhllCA CU..\NTICA 

Se hacen cálculos ab initio de una o va.ria..::; moléculas, con una bRSe de buena calidad e 
incluyendo las corrcciones por correlación electrónica y rele.th.;stas si el sistema lo requiere. 
Si el sistema que se quiere simular está compuc.sto por muchas moléculas, se calculan los 
potenciales de interacción, comenzando por el de dos cuerpos. Dependiendo de la velocidad 
de convergencia de ln expansión de muchos cuerpos, se calculan las contribuciones de tres 
o más cuerpos n la energía de interacción. 

PASO 2: CONSTRUCCIÓN DE LOS POTENCIALES DE INTERACCIÓN 

A partir de los potenciales numéricos calcula.dos en el paso anterior se obtienen poten­
cie.les analíticos. Este es el paso critico para conectnr la química cuántica con la mecánica 
estadística, y debe tenerse mucho cuidado para reproducir de la manera más precisa posi­
ble las superficies ab initio. La forma analítica. debiera tener lo.s siguientes características: 
sencillez, rapidez en el tiempo de cvnlunción en le. computa.dora, ser transferible de una 
molécula a otra, forma y confiabilidad estandarizadas y facilidad para refinarla y exten­
derla. Esta última cnractcrístice. es una de las que hacen que este sistema de simulación 
global sea atractivo, ye. que permite un refinamiento progresivo del modelo molecular. 

Por diseño no se usan datos experimentales para parametrizar los potenciales. Hay 
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d0& razones para esto: una es que en general no hay suficientes datos consistentes y la otra 
es que en general es arbitrario el extraer las contribuciones de dos y más cuerpos de un 
experimento que se hizo en condiciones que corresponden a un potencial de n-cuerpos. Una 
alternativa para sortear el problema de separar estas contribuciones es usar ~potenciales 
efectivos", que son representaciones aditivas de un potencial de muchos cuerpos. Entre 
los problemas de este ataque está el que 1?Stos potenciales efectivos en general dependen 
fuertemente de la temperatura y la presión, así que no son transferibles de una fnse a otra. 

La caracterización de los átomos en una molécula es un punto vital en este paso. Se 
establecen "'clases" de átomos dependiendo de su carga neta y sus primeros vecinos. Esto 
incluye información sobre la hibridización y la transferencia de carga. Esta clasificación de 
tipos atómicos hace que el potencial sea transferible de una molécula a otra. 

Los potenciales analíticos obtenidos en este paso son una representación clásica de 
fenómenos cuánticos. La Yalidez de esta representación depende del sistema y/o del 
fenómeno que se quiera estudiar; la opinión general es que las simulaciones clásicas de 
fluidos son una buena aproximación (ver sección 2.4.1.1). 

PASO 3: PROPIEDADES ESTÁTICAS 

El tener un potencial átomo-átomo por pares nos permite pasar con facilidad a la 
mecánica estadística. Primero se analizan las propiedades estáticas con el método de 
Monte Cario (MC). Este tipo de simulación ya toma en cuenta a la temperatura. El 
incluir la temperatura permite calcular entropías y, por lo tanto, energías libres. 

PASO 4: PROPIEDADES DINÁMICAS 

Con la dinámica molecular (0~1) se introduce el parámetro temporal, haciendo ac­
cesible el estudio de prOcesos de transporte. La configuración inicial en general es una 
configuración equilibrada del paso tres¡ las velocidades iniciales en general son cero y se 
ajustan paulatinamente a la temperatura de simulación deseada. 

PASO 5: REPRESENTACIÓN DEL CONTI!'UO 

Los coeficientes necesarios para resolver las ecuaciones de difusión se obtienen de los 
pasos tres y cuatro. En este pn.so se hacen simulaciones de hidrodinámica. 

Si en los posos tres, cuatro o cinco se encuentran discrepancias con los datos experi­
mentales, se regresa al paso anterior para analizar posibles fuentes de error¡ en esta forma 
se refina el modelo. En genernl hay que regresar varias veces al paso uno porque las su­
perficies de interacción entre dos o más moléculas son multidimcnsionales (para un dímero 
de agua hay doce grados de libertad), y es muy dificil tener un muestreo adecuado al 
primer intento. Las simulaciones pueden indicar las zonas pobremente representadas de 
estas superficies. 
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A continuación se presenta un análisis má.s detallado de los métodos utiliza.dos en loo 
cálculos ab initio1 en el e:;tudio de los sistcma.s de muchos cuerpos y la no aditividad, y en 
las simula.clones numéricas. 

2.2. CÁLCULOS AD INITIO"·' 

En esta !>ccción presentamos una. descripción poco formal de los cálculos ab initio. 
Para el lector interesndo en un tratnmiento más completo y fonnal, le recomendamos las 
referencias 3 y 4. 

Desde que fue formulada en 1925 la ecuación de SchrOdinger, quedó da.ro que su 
solucióu lleva en principio a una predicción cuantitati-.-a. directa de la. mayoría de los 
fenómenos químicos usando sólo los vnlor~ de un número pequeño rle con~tantcs físicas. 
Estas constantes son la de Plank, la velocidad de la luz, y ln.s tn.a.sas y cargas de los electro­
nes y núclP.Os. Tal procedimiento constituye un ata.que ab initio a. la química y no requiere 
valores experimentales, salvo los de las constantes ya menciona.das. 

Aunque la solución a la q11ímica, y por lo tanto a la biología, existe, la. solución de la 
ecuación de SchrO<linger es un probl"ma matemático insoluble ruialíticamer.lti' salvo para 
algunos problemas de do~ cuerpos, y las soluciones munérica.s con un alto grado de precisión 
sólo son posibles para sistemas muy pequeños, como el átomo de He o la molécula H2 • En 
la práclicn se tienen qnc hacer unn. serie de aproximaciones para resolverla; roicutras éstas 
no incluyan datos experimentales, los métodos siguen siendo ab initio, a diferencia de 
lQs cálculos semiempíricos, que en el proceso de simplificación se ven forzados a sustituir 
los \'Rieres que debiera predecir la. ecuación con da.tos experimentales, o a suponerlos tan 
pequeños que se pueden despreciar. 

Existen varios niveles a loo que se puede resolver esta ecua..ción, niveles que difieren en 
su acerca.miento a la solución exacta. Hay al menos tres características que deben tener 
estos niveles de aproximación pnrn. n..<tegurar un comportnmiento adecuado: 

- consistencia de talla: los errores relativos relacionados con el cálculo deben crecer más o 
menos proporcionalmente nl tnmai10 de la molécula. Esto es particularmente importante 
si se quieren hacer comparaciones cunntitatiYas de propiedades de moléculas de distintos 
tamaños o calcular energía.a de interacción. En general no se puede satisfacer por completo 
esta condición, pero lo que sí se puede lograr es que hR}"R cousistencin. de tn.lla para sistemas 
infinitamente separndos, es decir, que lns propiedades de un sistema de n moléculas a 
separación infinita. sea igual a la suma. de esas propiedades de cada. una de lns moléculas. 

• ser variacionaJ: el niYel de cálculo debe dar una energía total que es una cota superior al 
valor que resultaría de la solución exacta de la ecuación de SchrOdinger completa. Aunque 
en general no se sabe qué tan cerca se está de Ja solución exacta, uno puede analizar la 
convergencia de las energías predichas al ir refinando los cálculos. 

·que se pueda implementar en computadoras. Esta característico. hace que el refioanúento 



que se pueda alcanzar en el cálculo de estructuras electrónicas sea función de la capacidad 
computacional con la que se cuente. 

La descripción que se presenta en seguida de los métodos que existen para resolver la 
ecuación de SchrOdinger está basada en el modelo de orbitales moleculares. Los funcionales 
de la densidad5 son otra manera de resolver la ecuación de Schr0d.inger1 pero aquí no se 
hablará de ellos por no ser adecuados para el trata.miento de interacciones de'biles. También 
debe tomarse en cuenta que se hablará de la solución a la parte independiente del tiempo. 

2.2.1. Aproximaciones para resolver la ecuaci6n de SchrOdinger 

2.2.l.l Consideraciones generales 

De acuerdo a la mecáñica cuántica, la energía y muchas propiedades de un estado 
estacionario de una molécula se pue<le obtener resolviendo la ecuación de SchrOdinger, que 
es una ecuación diferencial parcial 

j¡.¡¡ =E'11 

donde j¡ es el Hruniltoninno, un operador diferencial que representa la energía total, 
cinética y potencial, del sistema formado por núcleos y electrones. E es el \'alar numérico 
de la energía del estado, que corresponde n la energía relativa a un estado en el que los 
núcleos y los electrones están infinitamente separndos y en reposo. W' es la función de onda, 
y depende de lns coordenadas cartesianas y de espín de todas las partículas. Su cun.drado1 

J"1' 2 J se interpreta como una medida de la distribución de probnbilido.d de las partículas en 
una molécula. 

Los Hamiltoninnos más sencillos son no relativistas, aproximación que puede no ser 
válida para el tratamiento de elementos del segundo período de la tabla periódica en 
ndelnnte, y tampoco incluyen efectos magnéticos como los acoplamientos espín-órbita. y 
cspín·cspín. Estos últimos no son muy importantes en el cálculo de energías de interacción. 

La ecuación de SchrO<linger tiene muchn.s soluciones para cualquier molécula, corres­
pondientes a diferentes esta.dos estacionarios. El estado con la energía más baja es el estado 
base, que es el que se obtiene en los cálculos varincionalcs cstó.ndard. 

El primer paso en la simplificación del problema molecular en general en la mecánica 
cuántica es la separación de los movimientos de los núcleos y de loa electrones, que es válida 
por la diferencia tnn grnndc en las masas <le éstos. Los electrones ajustan rápidamente 
su distribución a lns posiciones cambiantes de los núcleos, de mnnera que es razonable 
proponer que la distribución de electrones depende sólo de las posiciones instantáneas de 
los míclcos y no de sus velocidades. Esto lleva a una energía electr6nica efectiva E(R) que 
depende de lns coordcnadns nucleares relntivn.s R. Esta energía efectiva. se usa como una 
energía potencial en estudios subsecuentes del movimiento nuclear. A esto se le llama la 
aproximación adiabática o de Bom-Oppcnheimer. El Hamiltoniano total se reduce a un 
Hamiltoniano electrónico, que contiene términos de energía cinética para los electrones, la 
energía potencial entre los nl1clcos y los electrones, la repulsión electrónica y W1 término del 
potencial Coulombiano entre los núcleos, que es constante para una configuración nuclear 
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dada. 

E(R) es fundamrnlnl en la descripción cuantitativa de estructuras químicas y de pro­
cesos de rcncción. Los rrúnimos locales de esta superficie son estructuras de equilibrio, 
y los puntos silla son cstrnctura,s de transición. En In realidad hay movimiento nuclear 
alrededor de los mínimo~ por la. vibración de punto cero, pero en general estos mínimos 
son una buena aproximación a la estructura promedio. 

Dcntn• rlel modelo de orbitales mokcnhircs, el tratamiento aproximado de la distri­
bución clcct rónica y su mo\·imit•nto se hace asignlill<lo electrones individuales a !unciones 
monoclcctróuicti.s llamada.~ espín-orbitales X· Estos están formados por un producto de 
íuncioues ·-·~pa.-iaks, ll:nnadas orbitales moleculares tP, y funciones de espín a o {J. Los 
espín-orbitales ticm•n completa libertad de extenderse por todn la molécula, y l!\. asignación 
de clectronoe:s a espín-orhit<ilt>s particulares define la configuración elcctrónku. 

Los orhitn.les 1}1 puc<le11 cstnr doblC"mentc ocupados1 semiocuparlos n no ocupados 
(también llamados virtuitlcs). Para las moléculas que tienen un nÚtnf'ro par Jp electrones. el 
estad.o base se puede rcprCSt!ntar a primera aproximación con una configuración electrónica 
donde hay orbitn.lcs doblemente ocupados y vacíos. A este tipo de configuración se le llama 
de ca.pa cerrada.. 

Lns únicas soluciones de la ecuación de SchrO<linger que sott fi:úcmncutc aceptables 
son aquellas con la simct.n'a adecuada ante el intcrcrunbio de partículas iclénticn.s. Para los 
bosones, '1' "S simétrica ante el int;•rcmnhio, pero para {ernliones 'Ir' es n.ntisimét ri("a. Como 
los electrones son fermiones, '11 deLc ser nntislmétrica. Así se cumple con el Principio de 
Exclusión de Pnuli. 

La función de onda. más sencilla que se puede proponer es un producto antisimetri· 
zado de espín·orbitales¡ este producto suele escribirse en forma de determinante porque 
los determinantes tienen lo.s propiedades matemáticas ndccuada.s para describir la n.ntisi· 
metría: el intcrcnmbio de dos renglones cambia el signo del determinante y el hacer iguales 
dos columnas hace que el determinante vn1ga cero. Físicamente, el primer movimiento 
corresponde a una permutación en la asignación de electrones a orbitales, y el segundo 
caso equivale a asignnr más de un electrón al mismo cspÍn·orbital, cosa que está prohibida 
por el Principio de Exclusión de Pauli. 

En la práctica, los orbitales moleculares tP se restringen a ser combinncioncs lineales 
de un juego de N funciones monoclectrónicn.s 4',,.: 

N 

1/J¡=Ec,,.¡,P,,_ 
1'=1 

Las funciones </>,,. se conocen como las funciones de la base, y el conjunto de ellas se le 
llama simplemente la base. Si estas funciones son los orbitales atómicos de los átomos 
que constituyen a la molécula, la construcción de 1/J se conoce como la aproximación de la 
combinación lineal de orbitales atómicos (LCAO). 
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Otras caracteríslicaa que deben tener los orbitales son Ja de ser ortogonales y estar 
normalizados. Se normalizan porque la probabilidad de encontrar un electrón en cualquier 
lugar del espacio es l. La normalización y ortogonalización dan lugar a la función de onda 
multielectrónica. para el estado base de capa cerrada de una molécula con n electrones 
ocupando doblemente n/2 orbitales. Esta representación se llama el determinante de 
Slater o configuración electrónica. 

Al escribir la función de onda como un producto antisimetrizado de orbitales se está 
suponiendo que el movimiento de los electrones no está correlacionado, salvo para el ca.so 
de electrones con el mismo espín que deben cumplir con el Principio de Exclusión de Pauli. 

Una vez que se ha construido el determinante de Slater, el siguiente paso es encontrar 
los valores de los coeficientes de la base. Esto se hace con el método variacional dentro 
de la teoría de Hartrce-Fock (HF). El teorema variacional establece que si 9 es cualquier 
función normalizada antisimétrica de las coordenadas electrónicas, el '\'nlor de expectación 
de la energía E' correspondiente a esta función se puede obtener de la integral 

E'= j .;.0 Íl,Pdr 

donde se integra sobre las coordenndas espaciales y de espín (x, y, z, {)de todos los electro­
nes. Si tfJ es la función de onda exacta '11, entonces se satisface la ecuación de SchrOdingcr, 
y E' es la energío. exacta E: 

E'= E J '1>''1>dr =E. 

Si 4' es cualquier otra función de onda normalizf\da y antisimétrica, se puede demostrar 
que 

E'= j ,;.•Íf9dr> E. 

Estl" método Sf' puecfr~ usnr parn determinar los orbitales óptimos de funciones de onda de 
un determinante. Se escoge una base y los coeficientes e,,.¡ se ajustan para minimizar E'. 
E' esta tan cerca como es posible de E dentro de las limitaciones impuesto.s por la función 
de onda de un detenninante y la base empleada. 

Físicamente, la aproximación de HF desprecia la repulsión instantánea entre los elcc· 
trenes. Dentro de HF, cada electrón interactúa con la distribución promedio de carga que 
proviene del resto de los electrones. Esto significa que los electrones se ven unos a otros 
como distribuciones en lugar de como partículas discretos. Matemáticamente, el resultado 
es que el término de repulsión de dos cuerpos en el Hamiltoniano molecular se reduce a 
un ténnino de un cuerpo. El potencial efectivo HF corresponde al campo promedio de 
la distribución de carga, misma que depende de la función de onda. Por lo tanto, la re­
solución de la ecuación de SchrOdioger HF se hace de manera autoconsistente (teoría de 
campo autoconsistente o SCF). 

Los orbitales moleculares óptimos son los que satisfacen la ecuación de Hartrce-Fock 
(HF): 

F(k)4>,(k) = ,,q,,(k) 
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donde e-¡ es la energía del orbital i y le representa un electrón. El operador de Fock F 
Contiene el Hamiltoniano de un solo electrón: su energía cinética y la energía potencial con 
loa núcleos y los demás electrones. La swna de estos operadores no produce el Hamiltoniano 
total porque se cuentan de más las repulsiones interclectrónica.s. Esto es una consecuencia 
del término de dos cuerpos, que hace que el problema no sea de variables separables. La 
aproximación SCF cambia el témüno de repulsión por un operador que representa el campo 
promedio generado por los otros electrones, y esto sí permite la separación de variables 
porque todos los operadores son de un cuerpo: 

F(k) = h(k) + 9(k) 

donde Íi(k) es el Hamittorúano para el electrón en el campo de los núcleos y 9(k) representa 
el campo promedio que el electrón k experimento. debido a la presencia del resto de los 
electrones. g contiene un término Coulombiano y uno de intercambio, que es consecuencia 
<le la antisimetria y no tiene una contraparte clásica. F se usa para encontrar los orbitales 
óptimos reemplazando a H,01 at· 

Las ecuaciones de HF se pueden resolver numéricamente, pero Roothan mostró que se 
pueden escribir de forma matricial si se expR.nden sobre una base de funciones de orbitales 
atómicos. La determinación de los coeficientes de la expansión se hace vo.ria~onalmente. 

Como la ha.se es finita, hay errores por el truncamiento de la mismaj esto no sucede 
si se resuelven las ecuaciones de HF numéricamente. El ümite de HF es el punto en el que 
la base de la (unción de onda SCF hace que esta Cunción de onda esté muy cerca de la que 
se obtiene de la solución numérica. 

Al examinar los orbitales moleculares de la molécula de agua obtenidos a nivel SCF se 
ve ciue los enlaces y pares electrónicos están enmascarados por la natura!eza deslocalizada 
de loa orbitales moleculares. Esta descripción no localizada es útil para definir la simetría 
y para discutir transiciones electrónicas, pero acaba con la intuición química. Los orbitales 
se pueden localizar transformando los orbitales moleculares de manera que se maximice la 
energía Coulombiana intraorbita1 1 dando lugar, por ejemplo, a la imagen convencional casi 
tetraédrica de los orbitales híbridos para el agua. Esta es una imagen cualitativamente 
correcta.. 

HF·SCF no da un descripción completa de la distribución electrónica.. Para efectos 
de los modelos que se usan para resolver la ecuación de SchrOdinger, los electrones son 
part.Cculas e interactúan como tales. Dada Ja repulsión electr6nica1 una función de onda 
verdadera debe dar una probabilidad menor de encontrar un electr6n en la vecindad de 
otro en cualquier instante, no sólo en promedio. 

2.2.1.2 Correlación electrónica 

Laa funciones de onda exactas generalmente no se pueden expresar con un sólo deter· 
minant.e. Laa repreaentaciones de un determinante no toman en cuenta la correlación entre 
electrones con espCn opuesto, y la correlación de Jos movimientos de los electrones con el 
mismo espín (hoyo de Fermi) está parcialmente tratada en virtud de la forma de determi· 
nante de la (unción de onda. Estas limitaciones hacen que las energías calculadas bajo la 
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teoría de HF1 aún en el límite de HF1 sean superiores a las exactas. Por convención, la 
diferencia entre las energías de HF y las exactas no relativistBB es la energía de correlación: 

E(exada) = E(HF) + E(correlaci6n). 

El despreciar Ja correlación entre electrones de espín opuesto (hoyo de Coulomb) lleva 
a un número de deficiencias cualitativas en la descripción de la estructura electrónica¡ por 
ejemplo, no hay una disociación correcta, no se logra la simetría adecuada de la función 
de onda para describir la estructura electrónica, lns energías de disociadón de los enlaces 
se subestiman, cte. Las geometrías de equilibrio calculadns a nivel HF-SCF en general son 
buenas, pero hay correcciones en las longitudes y ángulos de enlace al incluir correlación 
electrónica. Las frecuencias de \•ibración, que son una medida de Ja forma de la superficie de 
potencial cerca del mínimo, son muy sensibles al tratamiento de la correlación electrónica. 

Hay dos tipos de correlación: 

-no dinámica: incluye los determinantes hechos con los orbitales moleculares de valen­
cia, ocupados y virtuales, y es el único tipo de correlación que se puede tratar con una base 
mínima (ver sección 2.2.2.2). Se presenta cuando un sólo dctenninantc no es capaz de re­
presentar toda la '11 1 cunndo hay configurncioncs degeneradas o casi degeneradas con \JI SCF 

o cuando nl mezclar un m'1mcro pequeño de configuraciones se obtiene una \JI' dominante. 

-dinámica: incluye los determinantes hechos con orbitales moleculares que no son de 
valencia¡ por lo tunto se requiere de una base extendida (ver sección 2.2.2.2) para poder 
tratar este tipo de correlación. Físicamente corresponde a la energía de dispersión, que 
proviene de la correlación de las fluctuaciones de la distribución de densidad electrónica 
de moléculas vecinas. Clásicamente se puede modelar como la interacción de dipolos 
inducidOR. En general In inclusión de In. correlación no dinámica mejora más la energía. que 
lo. de In. dinámica. 

La libertad matemática requerida para tratar In correlación electrónica viene del mez­
clado o interacción de configuraciones1 que es simplemente permitir que la función de onda 
sea una combinación lineal de determinantes de Slatcr, 

'1' = a0'1'0 + ¿a,iflu 
o>O 

cada uno de los cuales representa una configuración electrónica particular. Al mezclar las 
configuraciones se hace accesible n los orbitales virtuales (o sea, los orbitales no ocupados) 
una fracci6n de la población electrónica. que en el esquema de HF estaba con.finada a 
los orbitales ocupados. Por lo tanto, la población de los orbitales ocupad~ disminuye 
ligeramente. La dominancia de la 111 de referencia se puede medir con el coeficiente a 0 de 
la combinación lineal de determinantes de Slater. Unn. función de onda será más dominante 
mientras más cercano a 1.0 sea este coeficiente. 

Hay varias mnneras de determinar la combinación lineal de c:onfiguradones electró­
nicas. La manera más directa es hacer que los coeficientes de la c:ombinaci6n lineal sean 
parámetros variacionales. A este método se le llama interacción de configuraciones (CI). 
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2.2.1.2.1 Interacción de configuraciones completa (ful/ CI) 

En un sistema den electrones descritos por una base de N !unciones t/>10 hay 2N espín­
orbitales X· l:na vez que se resuelve el problema de HF se obtiene 'l'01 que sólo contiene los 
orbitales ocupados. Los orbitales de la ha.se que no están ocupados se denominan orbitales 
virtuales. Por convención, Jos orbitales ocupados se marcan con las letras i,j, k, ... y 
los virtuales con las letras a,b,c, .... Las funciones de onda determinante distintas a 'l1 0 

se pueden construir reemplazando uno o más de los orbitales ocupados X• por orbitales 
virtuales X·· Estos determinantes se llaman 1*' 11 con 3 > O. ~ • se pueden clasificar de 
acuerdo ni número de sustituciones, también llamadas excitaciones: monoexcitaciones 'P~, 
diexcitadoncs 'Pr,', triexcítncioncs W~,''t, etc. hasta llegar al determinante en el que todos 
I~ orbitales ocupados hnn i;ido sustituidos por orbitales virtuales. La función de onda 
multi«lctcrminantc es cntoni:es 

llJ = ªº~º + ¿a.'11. 
•>• 

y los coeficientes a, se determinan vnriacíonnlmcnte. 

Este es el trntnmiento má.o; completo posible dentro ele las limitaciones impuestas 
por la hase. Es varincional. y tiene consistencin de talla, dos de lns características más 
importnntc...'8, pero no es práctico salvo para sistemas muy pequeños porque el número 
total de dctcrminnutcs es (2N!)/{n!(2N - n)!J (donde N es el número de orbitales y n es 
el número de electrones). Por ejemplo, para una molécula de agua calculada con la base 
DZP descrita en el apéndice A, tenemos 10 electrones y 23 orbitales, lo cual da un total 
de 4 076 350 421 coeficientes para el cálculo varinciona.I. 

Hay <lifcrf'ncins importantes entre e) tipo de configuraciones en términos de lo que 
describen y de cómo interactÚRn. Las sustituciones sencillas o monoexcitacioncs no in· 
lernchínn ron lo. '11 se F de acuerdo al toorcmn de Drillouin. Este teorema implica que 
el estado hnsc cnkulndo n. nivel SCF es estable. Si esto no fuera cierto, el estado base 
sería fucrtcnwute perturbado por lns con6gumcioncs monoexcitndns cercanas. Como sí es 
cierto, el mczclndo directo del estado base sólo se da con niveles energéticos <licxcitados, 
e imlircctiuuenlc con los cstn<los moaoexcitndos que interactúan con los multiexcitados6 • 

Las configuraciones con su~tituciones dobles sí interactúan con el catado base. Las triex· 
citn.cioncs no, porque el Hnmiltoninno sólo tiene operadores de uno y dos cuerpos, pero 
sí internctúan con las configuraciones mono y diexcitadas. En términos perlurbativos, a 
primer orden sólo entran las dicxcitn.cioncs¡ y las contribuciones de las sustituciones triples 
y superiores tienden a ser menores y se conocen como efectos de orden superior. 

En vista de esto, se han propuesto métodos de Interacción de Configuraciones Limi· 
lada: 

el CID, que sólo incluye las diexcitaciones: 

occ uirt 

~CID=ªº"'º+ E¿ afj'Ilr/ 
i<j a<6 
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el CISD, que incluye mono y diexcitaciones: 

oec •irl occ •irl 

i'crv =a.111.+ EI:o1~r + L,L,aTJ•r;• 
i<j •<• i<j •<• 

Otra opción para hacer má.s manejable el cálculo es limitar el número de orbitales 
ocupados que se puede excitar y el número de orbitales virtuales accesibles: 

-permitir excitaciones del HOMO (Higbest Occupied Molecular Orbital) al LUMO 
(Lowest Unoc~upicd Molecular Orbital). Esto tiene el problema de que estos orbitales no 
están bien definidos en el caso de degeneraciones del estado base. 

-permitir excitaciones ·de los electrones de valencia a todos los orbitales virtuales; 
esta aproximación recibe el nombre de frozen core y es compatible con el desarrollo de 
pscudopotcncialcs (ver más adelante). 

Al truncar la expansión Cl ya no hay consistencia de talla. Esto se arregla en parte 
con la corrección de Davidson: 

AEo.o = (1 - a!JAEcISD· 

donde a0 es el cocficien te de la '11 0 en la expansión CI. 

Otra manera de calcular la energía de correlación es definir la diferencie. entre el 
Hamiltoniano moleculnr verdadero y el Hamiltoniano SCF como una perturbación y tratar 
el problema. con teoría de perturbaciones. 

2.2.1.2.2 Teoría de Perturbaciones de M~ller-Plesset 

El problema. sigue siendo encontrar el eigenvalor mé.s bajo y el cigcnvector correspon· 
diente de la matriz completa del Hnmiltoniano. Aquí lo que se hace ca tratarlo como la 
suma de dos partes, donde la segunda es una perturbación de la primera. Se introduce un 
Hamiltoniano electrónico generalizado Íf1 

il, = il0 + >.v 
donde H0 es la suma de operadores de Fock monoelcctrónicos y AV es la perturbación, 
que se define como 

>.v = >.cil - il.> 
donde ii es el Hamiltoniano correcto y .\ es un parámetro adim.ensional. El eigenvalor E. 
correspondiente al determinante ~ • es la suma de las enttgías monoelectr6nicas e¡ de los 
espín-orbitales ocupados en '1' •· 

• 1 y E,0 la función de onda y energiae exactas para el sistema descrito por el Hamil­
toniano iI,,., se pueden cxpander en potencias de acuerdo con la teori& de perturbaciones 
de Rayleigh-SchrOdingcr (RSPT): 

'11> = .p(O) + )..p(I) + ).2.p(2) + • • • 
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..\ se hace uno y se corta la expn.nsión a varios órdenes. Si se corta después del 
segundo orden se llama MP2. No existe MPl porque M~ller y Plesset demostraron que la 

· energía HF es correcta dentro de este esquema hasta el primer orden. MP2 contiene una 
suma sobre todas las doble excitaciones¡ en este nivel se empieza a tratar la correlación, y 
probablemente ésta sea la manera más sencilla de tratarla. MP3 es equivalente a CISD. A 
cuarto orden entran todas las sustituciones sencillas, dobles, triples y cuádruples¡ como las 
trlexcitaciones son muy difíciles de manejar, existe una aproximación llamada MP4SDQ 
que sólo incluye las sencillos, dobles y cuádruples. 

El tratamiento perturbativo usando la partición de M'1ller-Plesset a cualquier orden 
si tiene consistencia de talla, pero no es vn.riacional. 

2.2.1.2.3 Coupled Clu.ter 

Otra mn.nera de tratar la mezcla de configuraciones es la de coupled cluder (CC), que 
genera la función de onda correlacionada aplicando un operador de sustitución exponencial 
a una configuración de referencia que en general es 'l'scF· Cl se puede expresar de la misma 
manera, pero el operador de sustitución es lineal en lugar de exponencial. El exponencial 
es otro operador, que por conveniencia se escribe en términos de una serle de potencias 
del operador de sustitución. El primer término de la serie es 11 el segundo es el operador 
de sustituciones dobles y el tercero es ese operador nl cuadrado entre 2. Este término 
hace todas las sustituciones dobles de las sustituciones dobles, generando sustituciones 
cuádruples. El cuarto término genera lns sustituciones héxtuplcs y así en adelante. De 
esta manera los efectos de orden superior se incluyen en la función de onda. CCD y CID 
tienen el mismo número de parámetros, uno por configuración diexcitada. Sin embargo, 
'liceo tiene muchas más configuraciones, y sus coeficientes de expansión son productos de 
los de las configuraciones diexcitadas. 

2.2.1.2.4 Cálculos multfrreferenciales 

Hasta ahora1 las excitaciones se han construido a partir de una sola función de referen­
cia. Existen cálculos de correlación electrónica a partir de funciones SCF multirrefcrencia­
les (MRSCF), en los que se ajustan los orbitales para mejorar la energía de una expansión 
configura.cional. Este es un método muy eficiente para tratar la correlación no dinámica, 
y si 'P MRSCF se usa como referencia para un tratamiento CID o CISD1 prácticamente 
se tiene algo semejante a full CI'. Este tipo de cálculos se llama MR-CI (interacción de 
configuraciones multirrefcrencial). 

El programa CIPSl7 (ConJiguration lnteraction by Perturbation with multiconJigu­
rational zeroth order wavefunction Sclected. by lterative process) utilizado en esta tesis 
para el cálculo de la energía de correlación hace una expansión pcrturbativa de Rayleigh­
SchrOdinger a partir de una función de onda multiconfiguraclonal. Se define un proceso 
iterativo que permite el mejoramiento progresivo de la '1' 0 • La matriz CI se restringe a 
un subespacio S de configuraciones con interacción fuerte y este espacio se diagonaliza. El 
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eigenvector resultante se perturba a primer orden por los determinantes que no están en S. 
Los determinantes que interactúan fuertemente a primer orden (de acuerdo a un criterio 
seleccionado por el usuario) se incluyen en S y así sucesivamente hasta que se converge, o 
sea, ya no se seleccionan más determinantes para ese umbral de interacción. La suma de 
los coeficientes de la expansión Cl indica. cuánto de la energía del agregado se está obte­
niendo de manera variacional¡ la norma de un cálculo se define como la resta de 1 menos 
esta suma de coeficientes, y mientras más chica sea, mejor será el cálculo. Para el estado 
base, este procedimiento incluye toda la corrección a segundo orden y loa términos más 
importantes de tercer y cuarto orden. Si se usa la partición de M"ller-Plesset, el método 
tiene consistencia de talla. Aunque tiene una parte variacional, otra parte del tratamiento 
es perturbativ"a, así que las energías calculadas con este método ya no están acotadas. 

Una regla general es qÜe la precisión aumenta a medida que se incluyen en el cálculo 
determinantes con sustituciones más numerosas. Por lo tanto, full Cl es el tratamiento 
más completo. 

2.2.2 Las bases moleculares 

Los resultados que se obtienen de cálculos moleculares dependen fuertemente de la 
base de orbitales atómicos o moleculares que se empleen. En esta sección mostramos tres 
maneras de construirlos. 

Los orbitales moleculares se construyen con una combinación lineal de otras funciones: 

N 

1/J; = ¿cp;</>p 
p=l 

donde c11 ¡ son los coeficientes de la expansión. 

tPpi puede ser cualquier función, pero en general se usan las que tienen las propiedades 
de simctria de los orbitales atómicos, así que se pueden clasificar como s, p, d, f, •.• de 
acuerdo a sus propiedades angulares. 

Hay dos tipos de </>pi con uso generalizado: 

2.2.2.1 Orbitales tipo Slater (STO) 

Éstos tienen la íorma funcional adecuada para ser soluciones de la ecuación de SchrO­
dinger 1 una dependencia radial exponencial, por ejemplo: 

donde (1 es una constante que determina el tamaño del orbital. Estas funciones dan una 
representación adecuada de los orbitales atómicos, pero su evaluación numérica es muy 
costosa. Por esto se propuso el uso de los orbitales tipo Gaussiano como una aproximación 
a los STO"s. 
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2.2.2.2 Orbitales lipo Gaussiano (GTO) 

Éstos tienen dependencia radial Gaussiana, por ejemplo: 

(
2 ).,. 

g,(a, r) = -;. exp(-ar'J 

donde o determina el tamaño o extensión radial de la !unción. Los GTO son menos 
satisfactorios como representaciones de los orbitoles moleculares. Sin embargo, todas las 
integrales se pueden evaluar explícitamente sin tener que recurrir a la integración numérica. 
En la práctica se usan combinaciones lineales de GTO: 

tf>,.=¿d,,,g, . 
donde g, son llamadas Gaussia.no.s primitivas y tf> 11 se llama Gaussia.na contraída. En este 
caso los coeficientes d1u son fijos, no entran al teorema variadonal salvo cuando se quiere 
optimizar una base. El optimizar una base para que reproduzca bien la energía no quiere 
decir que vaya a reproducir otras propiedades moleculares o.dccuadn.mcnte. 

Ln.s diferencias matemáticas entre STO's y GTO's son las siguientes. Los GTO tienen 
la primera derivada igunl a cero en el origen, y en.en más rápido a cero conforme r crece 
que los STO. Los STO tienen la primera derivada finita en el origen, donde tienen una 
cúspide. Por lo anterior 1 si se quiere reproducir el comportamiento de los STO con GTO, 
en los GTO primitivos deben tener, por un lado, GTO con a's grandes, que dan (unciones 
muy localizadas y compactas, para tratar de reproducir la cúspide, y por el otro, GTO con 
a 's chicas, que dan funciones muy difusas, para reproducir el comportamiento ar grandes. 
Aun usando un número infinito de Gaussiana.s primitivas, nunca se llega a reproducir 
perfectamente un STO con GTO'a. Esto se ve refiejado en el hecho de que se necesitan 
muchos más GTO's que STO's para llegar al límite de HF. A pesar de esta deficiencia de 
los GTO's, las ventajas computacionales que presentan hacen que sean muy utilizados. 

Las ,¡,,. se pueden centrar donde sea, pero comúnmente se centran en loe núcleos de 
los átomos. 

La calidad de la base depende de: 
• el número total de funciones conkal'du • 
• el número de (unciones primitivas. 
• el valor de los exponentes a. 
• el valor de los coeficientes de contracción. 
- los diíerentes tipos de funciones (•, p, d, r, ... ) en la base. 

El valor de loe exponentes y coeficientes de contracción reflejan la optimizacicSn de la 
base al átomo o moléculn. correspondiente. 

Las bases mínimas son aquellas con una función 4',. por orbital ocupado. Como loe 
exponentes de los STO se llaman C y hay unp por funci6n, oe ha claaillcado la extensi6n 
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de las bases con el número de ('s. Por ejemplo, una base doble ( (DZ) tiene dos funciones 
por orbital, una triple ( tiene tres y as{ sucesivamente. Mientras más funciones se tengan 
por orbital se tendrá una mayor flexibilidad para describirlo. Además de las funciones que 
representan al estado base, a veces se incluyen funciones de polarización, que aumentan aún 
más la flexibilidad de la descripción de la configuración electrónica, y son indispensables 
para poder tratar la correlación electrónica, ya que son los orbitales virtuales, 

En general, la descripción de los electrones de valencia requiere más flexibilidad que 
la de los e!ectrones intcn10s¡ esto ha generado por un lado las bases de valencia escindida5 

(8plit valence) y los pseudopotenciales1 por el otro. Las bases de valencia escindida tratan 
a los electrones internos con una base mínima, y a los de valencia con bases de calidad DZ 
en ndelante. Los pseudopotenciales tratan explícitamente a los electrones de valencia nada 
más, y los electrones internoS proveen el campo en el que se mueven. En algunos desarrollos 
de pscudopotencinles se ajusta un potencial (el pseudopotencial) a los electrones internos 
y el núcleo. Este potencial tiene una barrera energética que evita que los electrones de 
valencia se metan nl core. En el desarrollo de Durand y Darthelat9 el pseudopotencial se 
ajusta a un hrunHtoniano compuesto por Jos electrones internos y el núcleo, y se hace la 
función de onda <le los electrones de valencia igual a cero al entrar al core. Cada electrón 
de valencia se trata como en los casos nnteriores: se le asigna un Hamiltoniano y después 
se puede hacer correlación electrónica, bajo la aproximación de frozen core porque no hay 
electrones internos que se puedan excitar. La aproximación de pseudopotencialcs requiere 
que lns bases atómicas se optimicen para éstos.5. 

2.2.2.3 Gcminnlcs 

Lns moléculas también se pueden resolver dentro del esquema de valence·bond pro-­
puesto por Pauling, en el que los orbitales moleculares son "geminales" e incluyen dos 
electrones: pnrn la molécula de agua son cinco, y corresponden a la capa interna, dos 
enlnces OH y dos pares electrónicos. Este enfoque incluye algo de correlación electrónica. 

2.2.3 Cálculo de energías de interacci6n 

Los métodos ab initio para el cálculo de energías de interacción se pueden clasificar10 

como supennolecularcs 1 perturbativos o lu"bridos. El método supermolecular obtiene la 
energía de interacción como 

E;., = ÉAs - (ÉA +Es) 
donde Ex es una aproxjmación a la energía exacta del estado base Ex. Para int.eracciooes 
típicas entre sistemas de capa cerrada, la energía de interacci6n exacta 

E;.,= EAs - (EA+ Es) 

es de cuatro a siete órdenes de magnitud más chica que las energías totales Ex. Como loe 
errores Ex -Ex son siempre mucho más grandes que la energía de interacción exacta, E¡,.1 

es una buena aproximación a Einl sólo si hay una afortunada cancelación de errores. Hay 
una serie de condiciones necesarias (aunque no suficientes) que debe de cumplir el método 
supermolecular para dar una descripción razonable de interacciones intennolecularea: 
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-d cálculo tiene que tener consistencia de talla. 
-debe tratar la correlación electrónica suficientemente bien. 
-debe eliminarse el error por superposición de bases (BSSE). Este error se debe a que 
los orbitales de un centro atómico son usados por un átomo \0edno porque su base es 
incompleta. Si la base propia no es suficientemente flexible, la base de átomos cercanos 
se puebla con la densidad. electrónica. propia 11 • Esto lleva a un error porque la energía de 
una molécula es más baja mientras más dcsloca.lizados estén sus electrones, y los orbitales 
de los átomos vednos permiten una dcslocalización artificial. 

La corrección counterpoise ( CP) fue propuesta por Boya y Bernardi11 para compensar 
en forma aproximada el problema de BSSE. Se calculan los monómeros en la base del 
agregado completo para calcular la atracción de los electrones de los monómeros por la 
base ajena. A esto se le llama Jull CP o CP completo¡ por limitaciones de cómputo, en 
ocasiones se calculan los monómeros en la base de subconjuntos de moléculas del agrega.do 
en estudio. Al restar estas contribuciones se espera, si no eliminar el error, por lo menos 
reducirlo. Esta corrección no es variacional y por lo tanto no está acota.da. Esto hace que 
hayan opiniones divididas acerca de si se debe de incluir o no13- 18 • 

Los métodos pcrturbativos calculan Einr directamente (no hay que restar números 
grandes para obtener números pequeños) como una suma de diferentes colltribuciones 
fisicBB: 

Einr = E~~~+ E~!~h +E~!~+ E~!~4 + · · · 
donde E~~l es la energía de interacción electrostática clásica y contiene la inducción clásica 
ndemá.s de la energía de dispersión, que es un efecto cuántico 

E!i!~ = E!!~ + E~~!11 • 

E~:!,, son las correcciones por el intercambio. 

Para un dímero AD, el Ha.miltonianose divide como H = H 0 +V, donde H 0 = HA+Hs 
es el Hamiltoninno no perturbado y V es la perturbación, o sea, la interacción molecular. 

Los métodos lubridos calculan la energía de interacción a oi\'el SCF con el método 
aupcrmolecular y el resto se ha.ce de manera perturbativa: 

Eint = Ef!J + ~!!rA + E:!~-inrra + zj!!,. + E!!!A-~i•p + · · · 
donde los tém1inos Einrr4 corresponden a la contribución de la correlación electrónica 
intramolecular. 

La ventaja de los métodos perturbativos es que cada término de la expansión se puede 
calcular con una base optimizada para esa propiedad, y a.demás no hay problema de BSSE. 

2.2.4 Cálculo de propiedades de complejos de van der Waals 

Las interacciones débiles entre átomos y moléculas de capa cerrada juegan un papel 
importante en una gran variedad de fenómenos físicos y qw'micos, y además son esenciales 
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para un entendimiento a nivel molecular de los procesos bioquímicos. Estos últimos en 
general comienz.an con interacciones de van der \Vaals y /o la formación de puentes de H. 
El cálculo de estas interacciones no es trivial porque los valores de la energía de interacción 
son muy pequeños (cuando mucho 10 kcal/mol para una interacción por pares), y muchas 
veces el error en los cálculos es de esa magnitud. Se requiere de ha.ses extendidas (por lo 
menos DZ), bien balanceadas, y con funciones de polarización. También se requiere incluir 
correlación electrónica, tanto la no dinánúca como la dinámica, por lo menos a nivel MP2. 
El tratamiento adecuado de la energía de dispersión es indispensable si se quiere reproducir 
tanto la energía como la goometria de la interacción. Los agregad.os de moléculas de agua 
son complejos_ de van der \Vaals; por lo tanto debe tenerse mucho cuidado al realizar 
cálculos de energías de interacción y de propiedades estructurales. 

2.3 LA NO ADITIVIDAD EN LA INTERACCIÓN MOLECULAR 

En el agua liquida la interacción entre los monómcros de agua se ve modificada por 
Ja presencia de las demás moléculas. Estos son los efectos de mucboo cuerpos o la no 
aditividad. Los efectos no aditivos se pueden explicar en términos clásicos a tra\.·és de 
interacciones de inducción electrostática a distancias grandes (varios radios atómicos). Sin 
embnrgo, a distancias cortas (al contacto de las esferas de van der \Va.als) aparecen términos 
de intl'rcrunbio, y la. explicación ha de ser cuántica. 

A medida que una tercera molécula de agua se aproxima a un dímero pueden suce­
der vnria.s cosas depcu<liendo de la distancia y la línea de aproximación. La interacción 
más lcjnna se da entre las nubes electrónicas del dímero y la carga efectiva de la ter· 
cera molécula. Esto altera la polarización de los orbitales del dímero, y por lo tanto su 
interacción. Al acercar más la tercera molécula al dímero, la diferencia en electronega· 
tividn.dcs de los átornos del agregado puede causar la transferencia de carga entre ellos, 
rclocnlizando la cnrga; esto también cambia la interacción original del dímero. A distancias 
mcnort:"S se forma. un agregado en el que los electrones tienen acceso a los orbitales de las 
tres moléculns. Si las moléculas son flexibles, puede haber deformación molecular desde el 
primer pn.so, crunbiru1<lo tllllto la polarizahilidad como las longitudes de equilibrio de los 
enlaces moleculares. 

La mnnera de trata.r cuantitativamente este problema es estudiar la convergencia de 
la expansión de muchos cuerpos. La energía potencial de interacción de un agregado de N 
moléculns se puede escribir de la siguiente forma: 

N N N N 

EN-LE¡=LV¡;+ L !ijl:+ L t¡;l:f+• 00 

i<j i<j<lr i<j<l:<I 

donde por definición 
V;;" E;; - (E;+ E;) 

es la energía de interacción de un par de moléculas y las e- son las contribuciones de la no 
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aditividad producida por t=, cuatro o máa cuerpoo: 

~iJlrl = E1;H - LE,- LV;; - Et.•;•== E¡;u- LE•;•+ LE¡; - EE,. 
E representa la energía potencial total de un agregado y los índices i,j, k y 1 representan 
moléculas. 

Se ha demostrado que para el ca.so del agua esta serie converge•~-21 , aunque a diíe-­
rentes velocidades dependiendo de la fase. Para un pentámero tetrahédrico representatÍ\'O 
del hielo21 • Et.11 1; es - el 6% de la contribución de dos cuerpos, Et.1;u es el 13 de Et.;;1; 1 

y la corrección de cinco cuCrpos es cero dentro de la resolución del cálculo. Sin embargo, 
en estudios de tetrámeros representativos de las fases liquida y gaseoSa se encontró19 que 
la no aditividad de tres cuerpos puede ser hasta del 30% de la energía de dos cuerpos, y 
que la no aditividad de cuatro cuerpos puede llegar a ser el 47% de la de tres cuerpos. En 
resumen, la velocidad de la convergencia de esta serle depende fuertemente de la distan­
cia intermolccular y de la simeln'a de los agregados. La con\•ergencia es más rápida para 
agrt>ga.dos simétricos, que además son los más sencillos de calcular y por lo tanto los más 
estudiados. 

Todo lo que se ha discutido se refiere a moléculas rígidas. El tratamiento de las 
deformaciones moleculares no está descrito, así que proponemos la siguiente alternativa: 

a)calcular las contribuciones no aditivas con la expresión canónica, que no trata explí­
citamente la.s de!ormaciones moleculares. El problema. de esta alternativa es que no es 
claro dónde hparcccrá la energía de deformación. 

b)escribir el desf\n'Olto de muchoo cuerpos incluyendo un término que trate expücitamente 
la energía de deformación: 

N N N N N 

E,,-¿E;=L;V;;+ L <;;•+ L <;;.,+L;ó;+··· 
i<j i<i<l i<j<l<I ' 

donde 

es la energía de dd'orm.ación, E es la energía del monómero en la geometría de equilibrio 
y E 4 es la energía del mooómero deformado. Para que el tratamiento aea comiatenle 
definimos una nueva energía por paree 

V;¡;;; E;¡ - (Ef + Ef) 

y las no adith;dades ac calculan de la siguiente manera 
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Esta forma se reduce a la expresión canónica en d caso de no haber deformación 
molecular. 

El cálculo cib initio de no aditividades es caro en términos computacionales, tanto 
en tiempo de procesador como en memoria. En principio, hay que hacer cálculos con 
correlación electrónica de todos los agregados del sistema para obtener las E necesarias 
para calcular las contribuciones de n cuerpos. Sin embargo, se encontró22 que, dentro de la 
precisión de los cálculos, la energía de correlación es aditiva en su mayor parle, de manera 
que los cálculos a nivel HF son una buena primera aproximación. Como los valores de 
las no adilividades son muy pequeños, hay que tener mucho cuidado con la base que se 
utilice y corregir el error por superposición de bases (BSSE)2º con CP completo (es decir, 
calcular cada subagregn.do en la base del agregado total). 

El cálculo de la energía de interacción de agregados de tres o más cuerpos inclu· 
yendo correlación electrónica es muy costoso. Una manera alternativa para calcular esta 
energía. de interacción es utilizar la expansión de muchos cuerpos, incluyendo correlación 
electrónica en d cálculo de las energías de deformación de los monómeros y de las energíaB 
de interacción de los dímer091 que son la parte aditiva de la expansión. 

Una vez establecido el punto donde se va a truncar la expansión de muchos cuerpos, 
se procede a ajustar un potencial analítico a la colección de datos que se obtuvo con 
los cálculos ab initio de los agregados moleculares del sistema de interés. Este potencial 
analítico es el puente entre la química cuántica, que sólo puede tratar un número pequeño 
de átomos, y la mecánica estadística, en particular 1 las simulaciones numéricas. 

2.4 SIMULACIONES NUMÉRICAS 

2.4.1 Consideracione• generales 

La ambición de cualquier teoría de un sistema de muchos cuerpos es relacionar loe 
detalles microscópicos de las interacciones atómicas y moleculares al comportamiento de 
las funciones termodinámicas observadas. La mecánica estadística se encarga de esto en 
principio, pero las dificultades matemáticas que aparecen al tratar Hamiltonianoe realistas 
soo formidables. La mec.án.ica estadística matemática sólo puede tratar moddos muy 
sencillos de fenómenos intri~ente complejos, y en d proceso de modelado ee pierde 
toda la complejidad que se quiere estudiar. 

Las simulaciones numéricas son una alternativa reciente (las primeras simulaciones 
se reportaron en 1953 y 1957 para MC y DM respectivamente) que permite calcular en 
forma aproximada todo lo que la mecánica estadística matemática pretende encontrar de 
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UD& manera más elegante, pero inefectiva. La,, simulaciones no tienen restricciones en la 
complejidad dd Hanúltoniano1 y las restricciones en el número de partículas y el tiempo 
de simulación "'lUl haciéndose menores & medida que la capacidad de cómputo crece. 

Las técnicas usadas en la simulación numérica son de dos tipos: Monte Cario (MC) 
y dinámica molecular (DM). Su caracteristica común es el hecho de estar basadas en una 
descripción molecular del sistema de interés. El ingrediente principal en ambos casos es 
la ley que describe las interacciones entre las partículas constituyentes, ya sean átomos, 
moléculas o iones. En este esquema de simulación global dichas "leyes" se obtienen a partir 
de datos ab initia. 

Las simulaciones pueden ser útiles en las ciencias biológicas: proveen explicaciones 
teóricas a nivel molecular de fenómenos observados experimentalmente, y predicen valores 
de cantidades que no se han podido medir pero que son de interés. Las simulaciones dan 
información que no se puede obtener de otra manera. Para que estas predicciones sean 
confiables, primero ha.y que mostrar que el método es capaz de reproducir los datos que sí 
se pueden medir. 

Las propiedades que se pueden obtener de wia simulación se dividen en dos grupos 
dependiendo de la fuente de datos parn. calcular los promedi06: 

• propiedades mecánicas: éstas son cantidades que se pueden expresar como función de 
las coordenadas y momentos de las partículas, y son promedios de ensemble. Entre estas 
propiedn.des encontramos la energía potencial y cinética, la presión, las funciones de distri­
bución radial y angular, los factores de estructura y las funciones de correlación directas 
y crnzadas de posiciones, \'clocidades y momentos dipolares. De éstas últimas se obtienen 
propiedades de transporte (coeficientes de difusión, viscosidad y conductividad) y de re­
lajaci6n. De ln.s fluctuaciones de la energía cinética y de la densidad se cakulan el calor 
específico y la compresibilidad. 

- propiedades térmicas: éstas dependen del vol\Ullen total del espacio fase accesible al 
sistema. Aquí encontramos la entropía, la energía libre de Gibbs o de Helmholtz, el 
potencial químico, y todas las cantidades que se derivan de éstas, como son las constantes 
de asociación y disociación, solubilidades, etc. El cálculo de estos promedios sobre el 
espacio fase requiere de técnicas especiales que aún están en proceso de validación23 - 2 Z. 

Antes de describir los métodos de MC y DM es conveniente discutir los problemas 
conceptuales comunes a ambos métodos. 

2.4.l.l La validez de las simulaciones clásicas 

El comportamiento a temperatura ambiente de líquidos moleculares como el agua o de 
macromolécula.s en solución se puede describir a primera aproximación con un tratamiento 
clásico. Sin embargo, se sabe que la mecánica cuántica es esencial en el tratamiento de las 
vibraciones moleculares y de los movimient06 intennoleculares de los líquidos fuertemente 
asociados como el agua líquida. E.etas efectos cuánticos se deben a la masa del H, que 
es pequeña en comparación a la del O, y esto resulta en frecuencias vibracionales muy 
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altu, tanto int.er como intramoleculares. El efecto total no es muy notable porque hay 
una ea.ncelaci6n extensa de los efectos intra e intermoleculares29 • 

El procedimiento estándard para manejar los efectos cuánticos en las simulaciones 
clásicas es corregir las propiedades que dependen de estos efectos, como son la energía 
total y la capacidad calorifica. Hay dos maneras de hacer estas correcciones21•21 , y cabe 
sañalar que no siempre dan los mismos resultados. 

El uso de las correcciones cuánticas no es generalizado, en parte porque las dos maneras 
de calcularlas no son consistentes. Además, parece ser que sólo se aplican si los resultados 
dó.skos son incapaces de reproducir el experimento. 

2.4.1.2 El ensemble de sÍm!flación 

La elección del ensemble se vuelve irrele\"BJlte en el limite termodinámico, pero esto 
no es neccsaritun'-'nte cierto pn.ra los sistemas pequeños que se usan en las simulaciones. 
Los cnsemblcs típicos para MC y DM son el canónico (NVT) y el microcanónico (NVE) 
respecti\'1Unente, pero hay muchos fenómenos físicos que se pueden discutir de manera 
1ni\.s n<lecuada en otro ensemble. Se facilita la comparación de los resultados con los datos 
expcrimentall"s. 

Los cnscmhlcs utilizados en MC son NVT, NpT y µVT 28 • Para los sistemas de una 
sola C:ipt..'Cie n10lecular, el ensemble NVT es el más adecuado, pero para simular mezclas y 
aunhios estructurales en sólidos, NpT y µVT son mejores. Lo que se he.ce al cambiar de 
ensemble.• es muestrear, ndemás de las posiciones de las partículas, la variable c.oajugada 
al nue\•o pa.nimctro fijo. En el caso de NpT, se trata del volumen, que puede cambiar 
de trunni10 y de forma. Los cambios de forma de la celda computacional hacen posible el 
estudio de trn.nsicionrs estructurales en sólidos. En el caso de µVT, la variable conjugada 
es el número de partículas en la celda. F..6te ensemble es muy útil para calcular energíu 
libres, pero tiene la des\'entnja de converger muy lentamente para sistemas densos. Esto 
se dC"be a que la mayoría de los intentos de incluir partículas a la caja son rechazad08. 

Para In DM, la cxknsión a otros ensembles es más dificil. El ensemble natural para 
las ecuaciones de Newton es el NVE, de manera que al cambiar de ensemble hay que 
escrihir un t'<iuh-nlente a lns ecuaciones de Newton. Lo que se hace es incluir gradoe de 
libertad extra, e.orno el volumen, por ejemplo. Un cambio en volumen c.orresponde a UD 

escalamiento homogéneo de todas las posiciones de centro de masa molecular. F.sto implica 
nuevas masn.s y momentos trunbién. En este caso ya no se con.serva la energía., sino algo 
muy parecido a la entalpía. Este es el ensemble NPH. Los ensembles NpT y NVT ya no 90.D. 

detcnninistas porque se acopla al sistema a un baño térmico. Hay varias formas de hacer 
esto. Una es escalar e] tiempo y/o las masas, otra es induir un término estocástico que 
modifique la velocidad de una partícula a la vez y la otra es incluir un término de fricd6n 
dinámica. Estos nuevos ensembles (NVT, NpT y NPH) permiten simular las fluctuaciones 
del medio, pero no dan la dinámica verdadera del sistema físico porque hay un !actor 
inercial por cada grado de libertad que se agrega. 
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2.4.1.3 El número de partículas simulad .. 

La situación ideal seria poder simular un número de partículas cercano al número 
de Avogadro (=::: 1023 ), para tener resultados en el límite termodinámico. Obviamente, 
por mucho que aumente la velocidad de las computadoras y mejoren los algoritmos de 
programación, esto es irrealizable. Con la capacidad de cómputo actual, cuando mucho se 
pueden simular=:::: 10~ partículas, y estas simulaciones se hacen con potenciales sencillos y 
de corto alcance, de manera que sólo se calculan interacciones con los primeros o segundos 
vednos. A nosotros nos interesa usar un potencial realista, y para el agua, éste es de largo 
alcance. 

Clementi29 •3º propone el uso de ::::::: 500 moléculas de agua para describir estadís­
ticamente el agua líquida a temperatura ambiente. Este número depende del tamaño 
de la celda computacional a través de la densidad a la que se desea hacer la simulación, y 
el tamnño de la celda se determina por el alcance de los potenciales que se utilicen. Como 
el costo computacional sigue siendo elc\.·ado para un sistema de este tamaño, se ha bus­
cado el número mínimo de moléculas que permita obtener resultados confiables. Clementi 
y Corongiu31 hicieron una comparación de simulaciones con N = 64, 125 y 343 moléculas 
de agua. La conclusión es que N < 100 no es adecuado para simular agua líquida. Por su­
puesto, mientras más moléculas contenga la celda computacional la estadística será mejor 
y los resultados también. Result.ados recientes obtenidos en el laboratorio indican que, aún 
en simulaciones de ~ 1000 moléculas de agua~ las propiedades calculadas son dependientes 
del tamaño del sistema. 

2.4.1.4 Las fronteras del sjstema y el corte de los potenciales de jnteracción 

Nosotros estamos interesados en la simulación de sistemas polares. Como el alcance 
del potencial de interacción es mayor que el tamaño del sistema simulado, la parte de 
largo alcance del potencial tiene que ser incluida de forma aproximada o despreciada de 
alguna manera sistemática. No hay un tratamiento analítico que indique cúal esquema 
es el adecuado en el límite termodinámico, a.sí que lo que se ha hecho son ensayos con 
diferentes métodos. 

Dependiendo del método que se vaya a usar 1 hay dos maneras de manejar el hecho 
de tener una celda computacional finita y pequeña. La primera consiste en rodear a esta 
celda con una en\•oltura de celdas idénticas (26 para el ca.so de una celda cúbica en tres 
dimensiones), de manera que si una partícula sale por la pared inferior de la celda, una 
imagen suya aparezca por la parte superior. Lo mismo se aplica para cada pareja de caras 
paralelas de la celda. A esto se le llama condiciones toroidales a la frontera (TBC), y 
genera un sistema periódico, sin bordes, pero finito. La segunda consiste en replicar la 
celda computacional un número infinito de veces en todas direcciones (x, y y :: en el caso 
de la celda cúbica). El tratamiento para las partículas que se salen de la celda es igual 
que para TBC. A esto se le llama condiciones periódicas a la frontera (PBC) 1 y genera un 
sistema periódico infinito. La diferencia entre TBC y PBC es que la primera genera un 
sistema finito y la segunda, un sistema infinito. Además, para poder aplicar la corrección 
llamada "sumas de Ewald", se requiere usar PDC. Una tercera solución para simulaciones 
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de líquidos es simular una gota, pero para esto se necesitan muchas más moléculas que 
para TBC y PBC porque la cantidad de superficie es muy grande. Las simulaciones de 
macromolkulas se hacen con TBC o en el vacío. 

Tanto TBC como PBC presentan la deficiencia de generar sistemas periódicos, y 
sabemos que los líquidos no son periódicos. Hasta ahora no se ha propuesto ninguna otra 
manera de eliminar los bordes. Además de la periodicidad artificial, existe otro problema 
más sutil que puede verse claramente en sistemas iónicos diluidos. El potencial se corta 
de manera. que una molécula no interactúe con su imagen, pero sí interactúa con imágenes 
de otras moléculas que la están viendo en su celda. Esta situación no es igual a la que 
experimenta un ion real en una solución acuosa diluida. El ion real .. ve" un solvente puro 
a sn alrededor, mientras que el ion de la simulación .. ve" un solvente con la influencia de 
otro ion cercano. Este M uño de los detalles que complica el concepto de concentración en 
las simulaciones. 

El tamaño de ln. celda también limita la longitud de las correlaciones espaciales; por 
esto se requieren técnicas especiales para estudiar transiciones de fase, en lns cuales las 
correlaciones tienen un rango infinito13 • 

Cuando el potencial es de corto alcance, como el de van der Waals que cae como r-6 
1 

las enrrgías y las fuerzas en.si siempre se calculan con la convención del corte esférico. El 
potencial se hu.ce cero más allá de una. distancia de corte que típicamente es de tres o 
cuatro diñmetros de las partículas. Después se puede considerar el efecto de despreciar las 
int{"rncc:lones de mayor alcance en las propiedades del sistema. 

Si d potencial ene mús lentrunentc que r- 3 en tres dimensiones, el corte esférico no es 
apropiado. En sistemas iónicos como las sales fundidas se viola la clectroneutralidad y la 
estructura predicha no es correcta. Para estos sisteml\S se usa.el método de Ewald32 que 
fue diseñado para sólidos cristalinos. La transformación de Ewald consiste en expresar la 
energía coulorubiana total por celda de un arreglo periódico infinito como la suma de dos 
series rápiclnmente convergentes. Una serie es la suma en el espacio real de un potencial 
de corto alcance. La otra suma se hace sobre vectores de onda en el espacio recíproco, 
conmcn!>urables con las condiciones periódicas a la frontera. Este método exagera la pe­
riodicidnd de por sí artificial del sistema. Para tratar sistemas iónicos diluidos se puede 
hacer un corte esférico y luego hacer la corrección de Boro33 • 

La interacción di polar cae como r- 3 , así que la apN>Ximaclón de corte esférico es menos 
grave. Un problema adicional es que esta interacción tiene una dependencia angular. Esta 
combinación hace que la interacción dipolar sea dificil de tratar, y es responsable de los 
correlaciones entre dipolos distantes. Hay dos problemas en particular: el cálculo de 
propiedades dieléctricas y que el sistema no conserva la energía. 

La constante dieléctrica de un liquido polar está relacionada. a. las fluctuaciones de lon­
gitud de onda larga de la densidad de momento dipolar de la muestra. Estas fluctuaciones 
dependen fuertemente de las condiciones de frontera., o en el contexto de las simulaciones, 
de la manera en que se trata el término dipolar. Cortar el potencial tiene el efecto de 
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eliminar las Buctuaciones de longitud de ond& larga, 7 el resultado de esto es que cierto. 
componentes angulares de la (unción de distribución por pare11 son muy distintos de los 
que se encontrarían en un sistema infuüto. 

En cuanto a la no conservación de la energía, el corle del potencial es responsable de 
pequeñas fluctuaciones en Ja energía cuando pares de partículas cruzan sus fronteras de 
corte. Para potenciales isotrópiros, como aquellos entre cargas libres, el corte del potencial 
no causa una deriva global en la energía. Sin embargo, cuando el potencial depende de los 
ángulos de intera.cción, el cruce y recruce de la frontera no se cancela exactamente. Cuando 
un par de dipoloe está cerca de Ja frontera de corte, hay una cierta correlación entre sus 
orientaciones: Cuando se alejan más y dejan de interactuar la correlación desaparece 
con el tiempo. Al momento de volver a fotera.ctuar, en general se encontrarán en una 
configuración con energía nÍenos favorable que la de 18. configuración con la que dejaron de 
interactuar. La reorientación para hacer la interacción más favorable inyecta una pequeña 
cantidad de energía al sistema, y esta energía és totalmente artificial. De hecho se ha 
\.iolndo la primera ley de la tennodinánúca, ya que, por haber cortado el potencial de 
interacción, se tirnc un ciclo en el que se gana energía interna gratuita.mente. La cantidad 
de energía ganada por ciclo de salida y entrada a la esfera de interacción es ca.si despreciable, 
pero las simula.dones son largas, y la suma ya no es despreciable. 

Para solucionar estos dos problemas hay dos métodos: uno es el de Ewald32 , ya sea 
en su forma original o en una forma que considera dipoloe34•15 • El segundo método es el 
de campo de reacción ( reaction fit:lá) 38 , que tiene una justificación física más clara. Se 
usa el corte esférico, pero ahora la región externa a la ~era de interacción se considera 
como un rncdio continuo dieléctrico en lugar de conshle:rarlo como el vacío. La presencia 
del continuo da lugar a un ténnino en la ericrgia potencial de interacción entre el dipolo 
de una molécula y el campo que actúa sobre la molécula como resultado de Ja polarización 
del continuo por el momento dipolar neto de la esfera de corte centra.da en esa molécula. 
La indusi6n de este término tiene un efecto dramático en laa correlaciones a.ngularer7 • 

Hay otras dos soluciones propuest.a.s para manejar interacdones de largo alcanc.e. Una 
es cortar la.c; fuerzas (esto es parlicular de DM), y es muy mala porque este sisteIIl.8. ya. no 
es conscr\"nti\"oss. La otra es hacer un corte suave del potcndal o la fuerz.a añadiendo un 
polinomio en la zona de corte que tenga sus primeras dos derivadas continWt.S. El polinomio 
hace que el potencinl cajga a cero rápjdamente pero de forma continua. Este ataque tiene 
el problema de produdr oscilaciones artiB.cialea en la. energía, y el sistema puede quedane 
atrapado en llll mínimo local que ni siquiera ea real (P.J .St.einbach, comunicación personal). 

No todas las propiedades del sistema son igualmente oensibles al tratamiento del corte 
del potencial. Lo que se ha encontrado comparando loe distintos esquemas es que lu propie­
d&des más seDSibles son aquellas que dependen de la c:onelaci6n angular. La energía interna 
7 las otras propiedades que dependen de la distribuci6n atómica son menoo llCDBib!es38 • 

Dado que los potenciales c:oulombianos tienen simetría esférica, en ocasiones ea pre-. 
ferible usar celdas periódicas que son "más esféricas" que la celda cúbica. La celda máa 
esférica que es capaz de llenar el espacio eo el octaedro truncado. El reemplazar Wl& celda 
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cúbica por una no cúbica puede hacer más lenta la simulación, pero Ja alternativa es si· 
mular una celda cúbjca más grande, que también es más lento. Las ventajas específicas de 
las celdas .. casi esf'éricaa"21 son que, para el mismo número de partículas, las funciones de 
distribución radial se pueden calcular para distancias mayores que en la <:elda cúbica, que 
hay menos distorsión de los potendales con dependencia angular y que las simulaciones de 
macromoléculas requieren menos moléculas de solvente. 

2.4.1.5 La longitud de Ja simulación 

Las simulaciones actuales tratan procesos en tiempo real de decenas de ps a ns, depen­
diendo del ta.maño y la complejidad del sistema. Si se quieren estudiar procesos que se dan 
en intervalos temporales mayores hay que simplificar el modelo molecular y /o discretizar 
el espacio. El tiempo real accesible a la simulación depende de la frecuencia de vibración 
más alta dd sistema. Si se quieren modelar ,;bracioncs de enlaces, los tiempos propios de 
estos mO\·imientos son de =::: 10-us, y por Jo menos hay que usar unidades de tiempo dos 
órdenes de magnitud menores. En MC, como no existe la variable temporal, esto se hace 
reduciendo los desplazamientos de prueba. Para simular tiempos reales más largos lo que 
se hace es congelar los grados de libertad con frecuencias más altas. Esto sólo es \•álido 
si estos grados de libertad congelados no afectan el movimiento global de las moléculas. 
En el ca.so de las macromoléculas se elimina la vibración de los enlaces y se conservan las 
rotaciones. Existe un método relativamente reciente39 que permite realizar simulaciones 
mucho más largas. Elimina el problema de rigidez (Jtiffne.u) del sistema, haciendo que se 
pueda usar una unidad de tiempo tan grande como uno quiera. Lo que sucede es que una 
vez más el sistema ha dejado de ser conscrvath·o y no se tiene la dinámica reaJ del sistema. 

Antes de poder recolectar datos de Ja simulación, el sistema tiene que estar equilibrado, 
y el tiempo para llegar al equilibrio depende de los procesos de relajación del sistema. Por 
ejemplo, para el agua líquida se requieren al menos IOps, porque este es el tiempo de 
relajación rotacional de una molécula de agua en la fase liquida. 

Para que la simulación sea válida habria que demostrar que el sistema que se está 
simuhmdo es ergódico, y esto sólo se puede ver con corridas muy largas (varias decenas 
de millones de pasos de MC o centenas de miles de pasos de DM). Simulaciones por 
MC de agua líquida realiza.das por H.Saint-Martin indican que si la simulación no es 
suficientemente larga el sistema tiende a quedarse atrapado en mínimas locales, dando la 
apariencia de estar equiHbrado. 

Una vez revisados estos puntos comunes a Jos dos tipos de simulación, se presentan 
en detalle Jos métodos. 



2.4.2 Monte Cario 

2.4.2.l Descripción 

El método de MC se propuso40 como un método general para calcular las propiedades 
de cualquier sustancia que pueda ser considera.da como compuesta de moléculas individua· 
les en interacción. El método original supone una estadística clásica y se desarrolló para 
el ensemble canónico (NVT). 

El valor de equilibrio en el ensemble NVT de cualquier cantidad mecánica F está dada 
por 

F= J Ferp('íf)cl'N¡xPNq 
J erp( :¡f )cl'N ¡xPN q 

en tres dimensiones, donde E es la energía del sistema cuando se encuentra en un punto 
del espacio fase determinado por el conjunto de p's y q's de sus N partículas, y dlNpd3Nq 
es el elemento de volumen en el espacio fase 6N dimensional. 

Si las fuerzas entre lns partículas son independientes de las velocidades de las partículas 
(se trata. de un sistema conservativo), las integrales sobre los momentos se pueden separar 
e integran.e annlíticamente. Una vez hecha esta separación, sólo falta evaluar la integral 
en el espacio de configuración 3N dimensional. Esta. integral sólo tiene solución analítica 
para Hnmiltonianos triYinlcs, como el de gas ideal. Para cualquier potencial que dependa 
de las distancias entre dos o mlis partículas la única alternativa es hacer una integración 
numérica; como el espacio sobre el que hay que integrar es multidimensional, se usa el 
método de ~tC41 • En lugar de integrar sobre un arreglo regular de puntos, este método 
integra sohrc un muestreo aleatorio de puntos. 

Un ejemplo en dos dimensiones de cómo funciona este tipo de integración es el si­
guiente. Supóngase que se quiere calcular el Ya.lar del área bajo una curva localizada entre 
(O,x} y [O,yJ y <le la cual no se tiene una expresión analítica. Lo que hace este método es 
generar :J azilr una colección muy grande de puntos distribuidos uniformemente en toda 
d á.rcn. enrcrrada entre {O,x} y [O,y]; el área total del rectángulo que contiene al área que se 
quiere cakulnr ~e conoce (es simplemente z x y). Se suman los puntos que cayeron bajo la 
curva y el ¿\rea bajo In curva se calcula con el cociente de esta suma y el número de puntos 
totales, todo multiplicado por el área total. 

En este ejemplo en dos dimensiones pueden verse dos características muy importantes 
de este método. La primera es que los puntos tienen que muestrear de manera uniforme 
todo el espacio accesible, y la segunda es que, para tener resultados precisos se requiere de 
un número muy grande de puntos. El método es exacto si se genera un número infinito de 
puntos. 

Para integrar en espacios de baja dimensión existen métodos mucho más eficientes y 
precisos, como los de Runge-Kutta, pero para sistemas multidimensionalcs, los métodos 
tradicionales son impracticables y éste es uno de los métodos más utilizados. 

Regresando al problema molecular, la manera directa de implementar el algoritmo de 
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MC es calcular !& cnetg{a E de wa colección de conligurociones y darle a a.da configu­
ración un peso e:tp( Tf ). Esto es equivalente a la formulación de Gibbs de la mecánica 
estadística. Sin embargo, Cfita implementaci6n no es diciente para configuraciooe9 dens&­
mente empacadaa (que son típicas en la materia condensada), ya que hay una probabilidad 
muy alta de escoger una configuración paca la cual e.zp( =¡.f) es muy pequeña y que por lo 
te.ato tiene un peso muy bajo. Lo que proponen Metropolis et 41'º es escoger las configura­
ciones con la probabilidad ezp( -¡ffe) y luego sunuui .. con un peso iguo.l. A esto se le llama 
"muestreo de importanda" y se he.ce de la sigWente manera: se colocan las N partículas en 
cualquier configuración (mientra.s más cercana nl equilibrio, mejor) y se mue\.·e cada una 
de las partículo.s en forma sucesh'a gCDerando una ca.dena Markoviana. Se escoge al azar 
la partícula que se "'a a m()Ver y cúanto se "-a a mover. Después de mover una partícula 
se calcula el cambio en energía del sistema 6E causado por el movim.iento. Sí A.E S O se 
acepta In. movida y se coloca. la partícula en su nueva posición. En este caso el movimiento 
lleva al sistema a un estado de energía más baja.. Si AE > O, se acepta la movida con el 
siguiente criterio: se toma un número al azar (entre O y l. Si ~ < czp( :¡f.) se acepta la 
movida, y si es mayor o igual se regresa la partícula a la posición de donde partió. Este 
criterio permite remontar barrer.as de potencial. La magnitud promedio de le.s barreras 
que se pueden cruzar depende de la temperatura de la simulación. A OK no se aceptan 
movimientos que tengan AE > O. El número de configuraciones que entran al cálculo del 
promedio de la propiedad de interés es la suma de configuraciones acepte.da.s y recliaza.das 
(M): 

l M 
F=-l::F, 

Al i=t 

donde F¡ es el valor de la propiedad F del sistema. después de llevar a cabo la movida ; de 
acuerdo con el Blgoritmo descrito arriba.. 

Se puede demoetra.r4°·0 que este algoritmo es comistente eon un sistema ergódico 
(que cuo.lquier estado ea o<:ceoible desde cuolquior otro en un número finito de pasoe), 
y que después de un número grande de pasos el sistema simulado tiende a tener una 
distribuci6n canónica de energío.s. Sin em.bs.rgo1 no hay nada que indique qué tan rápido 
se llega a ..,ta diatribución ean6nica; para el "l!llª liquida en una celda computacional 
con N = 343 moléculos esto puede necaritar del orden de 101 pasoe. La magnitud de loe 
desplazamientos de prueba tiene que escogerse c.on cuidado. Si es dema.siado grande, la 
mayoría de las movidas es recliazada, y si es demasiado chica, la configuración no cambia 
lo suficiente. En cuo.lquiera de loo dos casos la convergencia al equilibrio es más lenta. En 
genero.! ae busca un cociente de movidaa aeeptadas sobre rechazadas de 1. El sistema llega 
o.! equilibrio cuando loa valores de la energ{a se estabilizan. Algun&S veces se llega a observar 
esta condición sin que el aiatema. se haya equilibrado realmente; sí ae generan varios millooes 
de configuraciones máe se observa un descenso de la energía, lo cual pareciera indicar que 
la energía. evoluciona a. través de mesetas. 

Aquí se ha discutido el MC clilsioo en el ensemble NVT; la implementación de MC 
cuá.otfoos o en otros ensembtes se encuentra en la referencia 28. 
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2.4.2.2 Diñcultades de aplicación 

Además de los problemas ya descritos, el MC tiene dos problemas particulares. El 
primero es que los promedios sobre la distribución de probabilidad que describen el equili~ 
brio térmico se reemplazan por sumas sobre un conjunto finito de puntos. Por lo tanto, la 
aproximación al resultado "real" es mejor mientras más larga es la simulación. El segundo 
es que la cadena de números aleatorios que se usa para construir la cadena Markoviana 
en la simulación en realidad está compuesta de números pseudoaleatorios. Hay que estar 
seguros de que esta cadena no se repita en el curso de la simulación¡ de repetirse, se está 
haciendo un muestreo incompleto de las configuraciones accesibles al sistema. Recordando 
el ejemplo bidimensional, esto equivale a generar puntos en una zona limitada del área 
total. La consecuencia es que la estadística está sesgada y ya no es válida. 

2.4.2.3 Información obtenida 

El MC permite calcular todas las propiedades estáticas de un sistema, o sea, todas 
las propiedades que dependen de las coordenadas de las partículas y no de sus momentos. 
No es capaz de proporcionar información dinámica porque la variable temporal no aparece 
en este tratamiento, y porque la parte cinética es constante en los ensemblcs que se usan 
(NVT, NpT y µVT). 

Frente a la DM, presenta dos ventajas en el estudio de los üquidos: converge más 
rápidamente porque nada más tiene que equilibrar la distribución espacial de las partículas, 
mientras que la DM tiene que equilibrar la parte de las coordenadas y la de los momentos. 
Sin embargo, en el caso de simulaciones de proteínas y otras ma.cromolécula.s, algunos au­
tores prefieren la DM23 • Esto se debe a que para sistemas complejos con muchos átomos 
unidos cova.lentemente sólo se puede obtener un cociente razonable de aceptación de movi­
das con pasos muy pequeños, y esto ha.ce que la simulación por MC requiera muchos más 
pasos que una simulación por DM23 • 

2.4.3 Dinámica Molecular 

2.4.3.l Descripción 

La D~i es una técnica más poderosa que el MC porque es capaz de proporcionar 
información tanto estática como dinámica. Esto se debe a que el MC tiene acceso al 
espacio de configuración mientras que la DM tiene acceso al espacio fase. 

La DM: fue propuesta43 como un método para estudiar las relajaciones que acompañan 
varios fenómenos fuera del equilibrio. El método original resuelve exactamente el sistema. 
de ecuaciones simultáneas clásicas de movimiento para varios cientos de partículas. Se 
pueden resolver exactamente porque los autores usan el potencial de pozo cuadrado. En 
este ceso la fuerza es cero salvo cuando hay colisiones, ya sean atractivas o repulsivas. La 
trayectoria en el espacio fase en una simulación con un potencial cuya derivada no es cero 
entre colisiones se aproxima por saltos discretos en los vectores de posición y velocidad de 
las N partículas sobre intervalos temporales cortos. 
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La técnica consiste en obtener una solución en la computadora de la evolución temporal 
de un número finito de átomos o moléculas totalmente aislado de su entomo. El ensemble 
correspondiente es el núcrocanón.ico (NVE) 1 así que la solución traza la trayectoria de 
un punto representati ... o restringida a mm·erae en una superficie de energía constante en 
el espacio fa.se c!Rsico. Los valores de expectación de propiedades termodinámicas de 
equilibrio se obtienen de la ma.nera propuesta por Boltzma.nn. Si F(p, q) es cualquier 
propiedad definida en el espacio fase, el promedio de ensemble < F > es el promedio sobre 
un tiempo infirúto: 

1 f.' < F >= lim - F(p,q)dt 
11-00 a 

0 

donde a ea el número de puntos de la trayectoria temporal. Este promedfo es igual al 
prom('dio del ensemble microeanónico si el sistema es ergó<lico44 : 

< F >= f · · · f ó(HN(p,q) - E)F(p,q)dpdq 
f · · · f ó(HN(p,q)- E)dpdq 

JI N(p, q) es el Hamilloniano del sistema. 

Por supuesto, el límite a__. oo no se puede tomar, y en la práctica se reemplaza por 
valores rm1y pequeños de a (del orden de 105 o 106 en el mejor de los ce.sos). Como a 
no es infinito, es posible que el punto representativo se quede atrapado en un dominio 
pcqueiio de la superficie completa y se rompa la ergodiddad. Esto es más probable en una 
simulnción por DM que en una por MC. 

Dado un potencio\, In evolución del sistema se encuentra integrando numéricamente 
las ectmcioncs de Newton, que en tres dimensiones y para N partículas se convierten en 6N 
ccnnriones simultáneas de pritner orden. El control sobre la solución numérica de varios 
miles de cc11ncionrs .~imultñnrn..'I se puede lograr monitoreando constantes de moviuúento. 
En g<'nerrJ se utiliza el comportamiento de la energía total. Otra manera de comprobar 
que la intq~rnción es estable es cambiar la dirección del paso temporal y ver si el sistema 
rcgH·sn por ln rni'.'imn rutn. Esto no se hace en la práctica de las simulaciones, pero si en la 
pniebn 1lc los <lifotcntes nlgoritmos de integración. El algoritmo de Verlet45 independiente 
de \'f'locid:ulcs e~ el más u~ado en simulaciones de partículas esféricas. 

Todo lo que se lm. dis<"utido hasta nhoro. es válido para partículas monoatómicas, Si 
se t¡uicre simulnr moléculas diatómicas 1 los grados de libertad aumentan de 3N a 5N¡ 
los nuevos gnulos de libertnd son los ángulos que forma el eje molecular con el marco 
ele referencia Cartesiano localizado en el centro de masa de la molécula. Para moléculas 
trintómicns como el agua, el número de grados de libertad es de 6 por molécula. La 
complicación se extiende también a los potenciales. Si se quiere un potencial molécula • 
molécula se tienen que incluir términos con dependencia angular. El intervalo temporal de 
integrn.ción tiene que reducirse un orden de magnitud respecto al usado en simulaciones 
de partículas sin estructura si se simulan núcleos ligeros. Esto se debe a las libraciones de 
estos núcleos ligeros. · 

Si se simulan moléculas rigidns hay que resolver las ecuaciones de Newton· Euler. Por 
w1 lado se tienen las ecuaciones de Newton que describen el movimiento del centro de masa, 
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y por el otro se tienen las ecuaciones de Euler que describen la rotación de la molécula. 
El cálculo del vector de momento total en el marco de rcf!?fenda molecular depende de 
los puntos sobre los que actúan las fuerzas en la molécula. Una vez que se calculan los 
componentes de velocidad angular se resuelven seis ecuaciones por molécula, a.sí que en 
total se tienen que resolver 12 ecuaciones por molécula. Existen métodos numéricos muy 
poderosos para resolver estos sistemas de ecuacioncs46 • 

Una simulación típica de N moléculas de agua comienza, preferentemente, con una 
configuración equilibrnda en una simulación por MC. El primer paso es equilibrar la mues­
tra a partir de esta configuración inicial. Una sugerencia para las velocidades iniciales 
es ponerlas to<lás en cero. Como en general el sistema no está en un mimino de energía 
potencial, el exceso de energía potencial hace que se aceleren las moléculas. La aceleración 
puede llegar a calentar al sistema a temperaturas de 105 K. El° sistema se enfría varias ,,.e­
ces ha.sta r¡ue la temperatura converge cerca del valor al que se quiere hacer la simulación. 
Hay varias formas de monitorcar el equilibrio del sistema. La forma propuesta por Boltz­
mrum es observar la función de distribución de \'elocidadcs. En el equilibrio, ésta debe 
ser igual a la distribución de Maxwell-Doltzmann. Otra opción es calcular las tempera­
turas trn.slacionalcs (del movimiento <le los centros de masa) y rotacionales y \'er qué tan 
dift~rentcs son. Al principio de la simulación estns dos temperaturas están desacopladas 
y dan \'alares que en general son muy dispares; a medida que la simulación avanza, los 
modos energéticos se acoplan y en el cquiJibrio r..stas dos temperaturas prácticamente no 
difieren. Si se está trabajando con un formalismo átomo - átomo un ataque equivalente es 
calcular In temperatura de !ns diferentes especies atómicas¡ en el equilibrio deben ser muy 
parecidn.s. 

Una vez que el sistema se hn equilibrado se guardan los datos del espacio fase x y v 
para cada partícula para cnda paso temporal. 

2.4.3.2 Diñcultades de aplicación 

Además de los problemas ya discutidos de no conservación de la energía por el corte 
de los potenciales de interacción, en la DM hay otra fuente de error que conduce a la no 
conservación de la energía total. Esta es que se está aproximando una trayectoria continua 
por una trayectoria discreta, y la suposición más fuerte que se hace a este respecto es que 
la fuerza es constante entre un punto y el siguiente. Para que esta suposición sea ... ·álida 
el paso de integración temporal .ó.t tiene que ser pequeño. Qué tan pequeño depende de 
la forma del potencial. Si el sistema que se quiere simular tiene átomos ligeros como los 
H, .ó.t típicamente es de 10-ie s, se incluyan vibraciones intramoleculares o no. Este pa.so 
tan pequeño se debe n las libraciones (rotaciones impedidas) de las moléculas. 

Usar pasos tan pequeños limita considerablemente el tiempo real que se puede simular. 
Con un millón de pasos se puede llegar a 0.lns, y este es el límite actual en las simulaciones 
de agua líquida. Para compararlo con simulaciones por MC, esto equivale al menos a N 
millones de pasos de MC para un sistema con N moléculas. Como N es del orden de 102 

1 

estamos hablando de 108 configuraciones de M C. 
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En las simulaciones de macromoléculaa se hacen muchas aproximaciones para poder 
simular tiempos más largos. Recordemos que el proceso de doblado de una proteloa dura 
un lapso de ms, tiempo que está muy lejos de poder ser simulado si se incluyen todos Jos 
átomos. Una aproximación muy común que está cayendo en desuso pero que es interesante 
mencionar es la de átomos unidos. Lo que se hace es tomar como unidad a:I átomo pesado 
y los H que están covalentemente unidos a él, asignando un radio de vun der Waals al 
conjunto. Esta aproximación refleja los prejuicios de los cristalógrafos de rayos X, porque 
en esta técnica no se pueden localizar los H. Como ya no se tratan explícitamente los H, 
.ó.t puede ser de 10-12 s. Otra aproximadón casi universal es r~tringir las longitudes y 
ángulos de enl~e, permitiendo sólo las rotaciones (SHAKE47 ). 

2.4.3.3 búom1a.dón que proporciona 

Como ya se mencionó, Ja DM tiene acceso a una superficie de energía constante en 
el espacio fose. La consecuencia de esto es que pennite cl cálculo de cualquier propiedad 
del sistema que se pueda expresar en términos de las coordenadas y /o momentos de las 
partículas. En este caso se encuentran todas las propiedades mecánicas del sistema. El 
cálculo de Jns propicdndcs térmicas no es tan sencillo, porque hay que realizar varias DM 
para sistemas casi iguales de manera que uno abandone la superficie de energía constante 
y pueda muestrear el espado fose24 • 

Hahit·ndo descrito la metodología en general, a continuación se presenta su aplicación 
al estudio molecular del agua líquida. 
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CAPÍTULO 3: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

3.1 OBTENCIÓN DE UN POTENCIAL INTRAMOLECULAR 

En cualquier simulación numérica el potencial de interacción entre las moléculas de in­
terés es el elemento más importante, ya que los resultados que se obtienen en la simulación 
se derivan de él. En el laboratorio se desarrolló un potencial intermolecular agua-agua 
(M.CHO) que incluye efectos no aditivos de muchos cuerpos y que ha probado reproducir 
con muy buena aproximación diversas propiedades del agua liquida en simulaciones por 
Monte Carla (MC)1 • Este potencial modela los átomos de la siguiente manera: toda la 
masa del átomo se encuentra concentrada en una esfera que hace las veces de núcleo, y la 
carga del átomo se localiza en un punto sin masa externo a esta esfera¡ este punto se en­
cuentra unido a la esfera por un potencial armónico. Las posiciones de las cargn.s dependen 
<lel campo eléctrico de su entorno, y esto es lo que permite reproducir la polarizabilidad y 
la no aditividad de muchos cuerpos. 

Para tratar la parte intramolecular calculamos una superficie vibra.dona! para un 
monómero de agua. El suponer que con cn.lcular monómeros es suficiente implica que los 
modos de vibración intra e inlermolcculnres no están acoplados, o que el ncoplnmicnto es 
tan débil que es despreciable. La mayoría de los potenciales vibradonales que existen para 
el agua suponen csto2 - 15• Hay una familia de potencinlcs que no hacen distinción entre la 
parte intcr y la intramolccular1e-u y un potencial que ha.ce una correción a nivel HF-SCF 
a la superficie MCY2tl para la interacción de dímeros de moléculas de agua dcformada.s22 •23 

La superficie vibrncional se calculó con el programa PSHF24 utilizando para el O una 
bnsc propuesta por van-Duijneveldt25 10S18P contnúdns a 5S,5P + 2D y optimizada para 
pseudopotcnciales por Lcticia Gil. Para el H utilizamos una has~ de Clcmenti25 65 +·2p 
(base QZ2P). Las bases utilizadas en la tesis están optimizadas para pseudopotenciales y se 
muestran en el Apéudice A. La superficie calculada además incluye corrcln.ción electrónica 
a nivel CI-MP2 calculada con el programa CIPSI" (ver sección 2.2.1.2.4). El criterio de 
selección de determinantes para dingonalización fue de 0.015 para toda la superficie y las 
nonnas se encontraron entre 0.0336 y 0.0497, lo cunl habla de que el nivel de cálculo es 
aceptable. 

Como el potencial vibrncionnl se ruiadió al MCHO, su contribución a la energía total 
debe ser cero si las moléculas no se deforman. Dicho de otra manera, la deformación 
molecular debe ser tratada como una perturbación. Por esto la superficie se definió en 
función de ~r = r - r0 para. cada enlace, donde r es la longitud del enlace en la molécula 
defonnnda y r0 es In longitud correspondiente a la geometría de equilibrio. Se consideraron 
variaciones en la longitud de los en!B.C<8 OH (6r entre -0.1928 y +0.2702 ua) y en la 
distancia HH (6r entre -0.5669 y +0.5669 ua), calculándose un total de 79 puntos, 67 
geometrías simétricas y 12 asimétricas. La energía de deformación se calculó como 6E = 
E - E 01 donde E es la energía. e. nivel CI-MP2 del monómero deforma.do y E 0 es la. energía 
e. nivel CI-MP2 del monómcro en la geometría experimental. Se calcularon puntos con ll.E 
tan repulsiva como 33.26 kcal/mol. 
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3.2 AJUSTE DEL POTENCIAL VIBRACIONAL 

Una vez obtenida la superficie vibrncional (79 puntos), es necesario proponer una 
forma funcional y buscar el ajuste de parámetros que de una reproducción adecuada de 
esta superficie. La fonna funcional que propusimos está en función de la longitud de los 
enlaces OH y de la distancia HH. Decidimos usar la distancia entre los H en lugar del 
ángulo entre los enlaces OH porque en la simulación es más rápido calcular distancias que 
ángulos, y además se obtiene un acoplamiento gratuito entre la longitud de los enlaces y 
el ángulo que forman. 

Como en todo proceso de modelado, comenzamos con el modelo físico más sencillo 
pnra un enlace no n'gido: un oscilador armónico por cada tipo de enlace. El ajuste obtenido 
con esta forma analítica fue muy pobre (el error cuadrático, que mide In. bondad de un 
njustc -mientrns más cercano a cero es mejor· 1 era del orden de 107 ), por lo que fue 
ncce;ari1-. dar mayor flexibilidad al potencial. De cstn manera incluimos términos de orden 
c1íhico y cuá.rtico, acoplamos los osciladores a segundo y tercer orden y también probamos 
osciladores de Morse, q11e son annrmónicos. Ningún esquema funcionó satisfactoriamente. 
Eliminamos de la superficie los puntos asimétricos que dieron muchos problemas para 
ajustarse y aquellos puntos con i:l.E > 15 kcnl/mol, pero el ajuste tampoco mejoró. 

Cnhe señnlnr que el ajuste de un potencinl del tipo de MCHO es un problema mate­
mático, ya. que se trata de una función implícita: el valor del potencial depende de las 
conrJennrlr!.8 de las cargas y las coordenadas <le las cargas dependen del valor del poten· 
cinl. Todo:; los ajustes se realizaron con una rutina de la biblioteca de Harwell28 llamada 
VA05AD que bu!'ca el mínimo de unn función de error (suma de los errores cuadráticos 
entre los valores predichos por el modelo y al valor nl que se quiere ajustar) por gradiente 
y por 11nn blisqucda de tipo simplex. Esto consiste en buscar el mínimo n. partir de una 
proposicilm inicinl de parámetros, evalunndo el error cuadrático y modificando los valores 
en un procedimiento de aproximación sucesiva. 

lntf'nllindo comprender por qué no funcionó ninguno de los potenciales propuestos 
annliznmos el cumportamicnlo de MCHO frente a deformaciones moleculares. Su rcs­
pncstn n ln <lcfonnación molcculnr se debe a la. movilidad de las cargas en el modelo, que 
responden bl cnmpo eléctrico que depende indirectamente de las posiciones de los núcleos. 
Obviamente, el comportnmiento del 1.lCHO no corresponde al de la superficie ";bracional 
ya que la Conna nnaliticn. nw1ca fue ajustada para estas condiciones. Para no alterar la 
parte intcnnolecnlar, lo neutralizamos con un polinomio de orden cúbico en función de .6.r. 

Una vez eliminado el efecto del MCHO obtuvimos un ajuste al parecer muy bueno a la 
superficie vibrn.cional con un potencinl con términos cruzados y 14 paré.metros ajustables 
sólo pn.ra la parte intrnmolecular. Este potencial tiene dos aspectos inconvenientes. El 
primero es que es una expresión muy complicada y no fácilmente extendible a problemas 
con un mayor número de enlaces. El segundo es que, como tiene términos cruzados, no 
se puede tabular (ver la sección 3 de este capítulo) y esto hace mé.s cara su evaluación en 
la DM. Revisando la literatura encontramos que las formas funcionales que se han pro­
puesto para el potencial vibracional del monómero de agua se pueden dividir en tres clases: 
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armónicas54- 58 , de Morse2 y expansiones en términOB de las coordenadas ioternaa29•53 - 55• 

La aproximación armónica es la menos satisfactoria. 

El único reporte de un potencial inter e intramolecular cib initio es el de Lie y 
Clementi5 , quienes hacen una simulación de agua líquida por DM con el potencial MCY2 11 

extendido con un pOtencial vibracional proveniente de una superficie calculad.a por Barltett 
et al.29 , el cual se muestra en el cuadro 3.1. 

CUADRO 3.1: POTENCIAL DE BARTLETT ET AL.º 

U;., •• = tfnn(lil +liil+ tfs.li: + fnn•li1li2 + fn9(li1 +li,)li, + i; [!nnn(lil +li~)+ fmli~+ 

/nnn•(li1 +62)6162+ /nn•(lilHnli,+ fnn••li1li2li,+ /nu(li1 +li,)li:] +;Ir [!nnnn(li/+6~)+ 
¡,..,6~ + fnnnn·(lil + mli1li2 + fnnn·n·lilli~ + fnnn•(lil +6l)li, + fnnn•9(61 +6,)616263 + 

fnn .. (lil + m6: + fnn• .. li1626: + Jn ... (61 + li,)6~ l 
donde 61 y 62 = R; - R, y 6, = R.(8 -8,) 

R, = 1.8096 ua vs 1.8088 ua (valor experimental) 
8, = 104.59° vs 104.52" (valor experimental) 

constantes de fuerza en 105 dyn/cm: 

fnn 8.5120 fnnn 
¡ .. 0.7987 ¡,,, 
fnn• -0.0967 fnnn• 
fn• 0.2732 ÍRRI 

fnn•• 
fnu 

-9.4970 ÍRRRR 
-0.1268 ¡,,,, 
-0.0310 fnnnn• 
-0.0340 fnnn•n• 
-0.5120 fnnn• 
-0.1565 ÍRRR'I 

fnnH 
fnn•11 
fn111 

La superficie de Ba.rtlett et al.29 consta de .36 puntos: 22 deformaciones simétrica11 de 

14.0000 
-0.0320 
-0.0500 
0.0600 

-0.2000 
0.1000 

-0.0800 
0.3500 
0.1040 



la geometría del monómero y 14 a.simétricas. La deíormación máxima corresponde a 2/3 de 
la amplitud de la vibración de punto cero (0.06 ua). Los cálculos se hicieron ron una base 
5S,4P,2D/3S,1P (39-STO) ali tlectron con correlación elec:lrónica incluyendo excitaciones 
dobles a orden infinito bajo el esquema MBPT. Estos cálculos son muy refine.dos y costosos, 
y permiten reproducir el espectro vibracional de la molécula de e.gua, el cual es muy 
sensible a la forma de la superficie ,;bracional. El potencial ajustado es muy complejo, 
como puede apreciarse en el cuadro 3.1, incluyendo acoplamientos de orden cuártico entre 
los osciladores. 

Esta forma funcional en términos de coordenadas internas no es conveniente para uti­
lizarse en simu]acioues numéricas porque contiene términos cruzados, que corresponden al 
acoplamiento de los osciladores. Dada la calidad de la superficie sería muy conveniente 
lograr reproducirla con una· forma funcional más sencilla para utilizarla en simulaciones 
numérica.s. Para lograr lo anterior combinamos las superficies, usando la superficie de Bar­
tlett et a/.'l9 para deformaciones dentro del inten'alo de .6.r entre -0.06 y+ 0.06 ua, y para 
garantizar un comportamiento asintótico correcto, añadimos nueve puntos de la superficie 
calculada en este trabajo, con distorsiones mucho mayores de las que considera Bartlett 
et al.'l9 • Los puntos correspondientes a la superficie de Bartlett et aJ.'l9 se obtu\·ieron 
evalua.n<lo el potencial analítico para 61 combinaciones de .6.r's, a intervalos de 0.03 ua, 
obteniéndose un O.E máximo de 1.3149 kcal/mol. Un detalle importante es que en esta 
superficie E 0 no corresponde a la geometría experimental del monómero de agua en fase 
gaseosa: 

rQ 11 == 1.811096 ua vs. 1.808880 ua (\"alar experimental) 

r¡111 ~ 2.863060 ua vs. 2.860912 ua (valor experimental) 

Los nueve puntos con los que extendimos la superficie vibracional conesponden a 
deformaciones simétricas. Tratamos de incluir una asimétrica pero produjo complica.dones 
con el ajuste así que la descartam09. La justificación para no incluir esta geometría en 
el ajuste es que los puntos añadidos tienen la función de proporcionar el comportauüento 
nsintótico correcto y deben ser muy poco !recuentes en las simulaciones numéricas de agua 
líquida. Los .6.r y ll.E correspondientes pueden verse en la tabla 3.1. 

Una vez determinada la superfide vibracional se procedió a ajustarla con un potencial 
de Morse y un polinomio de orden cúbico por tipo de enlace. El polinomio cumple la función 
de cancelar la energía intramolecular espúrea que aparece en el potencial int.ennolecular al 
variar Jn geometría del monómero. En esta fe.se no modificamoe Jos paré.metros de MCHO. 
Después incluimos el resto de la superficie (la parte intermolecular y momentoe dipolar y 
cuadrupolar) y reajustamos la parte intramoleeular de MCHO. Como paso final hicimoo 
un reajuste global de todos los parámetros. 
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TABLA 3.1: GEOMETRÍAS AGREGADAS A LA SUPERFICIE DE BARTLETT29 

geometría Aron1 Arou2 Arnn t>.E 

l 0.174 0.174 0.000 6.02024 
2 0.000 0.000 -0.380 5.90678 
3 o.oso 0.080 0.376 4.39771 
4 0.174 0.174 0.187 4.83777 
5 -0.100 -0.100 0 0.192 6.29219 
6 .0.100 -0.100 -0.157 6.16268 
7 -0.009 -0.009 0.000 5.81749 
8 0.000 0.000 0.565 18.42200 
9 0.268 0.268 0.000 15.60450 

distancia.a en ua; enf'rgias en kcal/mol; Ar = r - rtf )' l:l.E = E - E 0 , donde E 0 y r.:1 son 
los .. ·a.lores de energía y distancia para la gf!'Ornetria experimental. 

En el cuadro 3.2 se muestra la forma funcional del nuevo potencial, llamado MCHOv¡ 
en la tabla 3.2 se muestran los parámetros de MCHO con los que se empezó el ajuste y 
en la tabla 3.3 pueden verse los parámetros finales para MCHOv. Los parámetros tienen 
las unidades adecuadas para el cálculo de energía potencial en kcal/mol; las distancias 
deben estar en unida.des atómicas (bohrs) y las cargas en unidades atómicas de carga.. ·Los 
parámetros C deben multiplicarse por 627 .5 para obtener kcal/mol. Las diferencias fun­
damentales entre MCHO y MCHOv son la adición de un potencial nuclear intramolecular, 
la adición de ténninos k/r" para interacciones electrostáticas entre átomos de cargas de 
signo igual y la adición de la interacción electrostática intramolecular entre H. 

CUADRO 3.2: FORMA FUNCIONAL DE MCHOv 

parte intermolecular: 

a) dependiente de las coordenadas nucleares: 
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b) dependiente de las coordenadaa de las cargas: 

parte intramolecula.r: 

a) dependiente de las coordenadas nucleares: 

b) dependiente de las coordenadas de las cargas: 

e) enlace entre cargas y núcleos de un átomo: 

R son d~ta.ncia.s entre los núdttld de mol«ulu distintu; r son distancias entre cargas o entre 
nUc!~ y carga.s. Los núcleo. s.e ~l&ron con mayúsculu y Ju cargas con minúsculas . .Ó.r 

t1 la difier"!'ncia ientre Ja longitud del enlace y la longitud del enlace con energfa mínima. 

parámetro 

A 
B 

º' 
DJ 

C.,,,.~r 

kinttr 

n3íntcr 

Cinrrw 
k¡ .. ,,.. 
n3,.,,.. 

TABLA 3.2: PARÁMETROS DE MCHO 

0-0 

3.471402 xlll' 
-1.748782 x10• 

3.575798 
3.977968 
1.000000 

47 

0-H 

691.958520 
-34.475771 

1.489193 
0.700677 
1.000000 

7118.564100 
6.490107 
0.467624 

99.545247 
2.418201 

H-H 

15.287312 
!.183873 Xl023 

0.633568 
15.202894 

1.000000 



O: a= 59.012287, 6 = -1.426165 

H: a= 455.05927, 6 = 0.713087 

TABLA 3.3: PARÁMETROS DE MCHOv 

parámetro 0-0 

A 1.000000 X 108 

B -1.000000 X 108 

n1 2.934434 
n2 2.941385 
Cintcr 1.000000 
ktnter 2.558486 
n3intcr 5.645374 
Cintra 

kintn 
n3intro 
D 
Q 

poll 
pol2 
pol3 r,. 

O: a = 60.095280, 6 = -1.334915 

H: a = 172.50120, 6 = 0.667457 

0-H 

999.942700 
-749.623300 

1.040209 
0.969374 
1.000000 

2615.392000 
5.150225 

25.374660 
13962.380000 

1.011549 
10.362350 
-4.400811 

-37.566050 
-31.251470 
233.076500 

1.811096 

H-H 

-1422.459000 
2.188749 x1015 

2.317225 
10.610300 

1.000000 
-0.012517 
5.763937 
1.064440 
0.087112 
1.026968 
8.369590 

-0.010674 
17.804190 
30.889510 
-0.331437 
2.863060 

En la tabla 3.4 puede verse la bondad del ajuste. Los valores corresponden a una 
recta ajustada a la comparación de los valores ab initio y los valores predichos por el 
modelo. Mientras mejor es el ajuste hay menos dispersión en los puntos y se puede ajustar 
mejor una recta a esta gráfica. En la tabla 3.5 se presenta una comparación del ajuste 
logrado en este trabajo con el ajuste de MCH01 a las mismas superficies de 2, 3 y 4 
cuerpos, Lo. comparación muestra que le. extensión vibracionol al potencial intermolecular 
es muy satisfactoria, produciendo ligeras mejorías en el ajuste a las no aditividades de trea 
y cuatro cuerpos y una ligera pérdida en el ajuste de la superficie de dímer09, El ajuste 
global presenta una mejoría a pesar de la mayor complejidad del potencial y el mayor 
número de puntos, un resultado muy alentador. 
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TABLA 3.4: PARÁMETROS DE LA BONDAD DEL AJUSTE DE MCHOv 
A LAS DISTINTAS SUPERFICIES 

m p 

MCHOv 
superfide vibracional 1 + Il 0.864 0.182 0.918 
supcrfide vibracionnl 1 0.932 0.040 0.949 
superficie vibracional II 0.608 3.034 0.750 
superficie de dímeros 1.008 0.045 0.979 
n.a. trímeros 0.930 0.018 0.840 
n.a. tetrámeros 0.367 ·0.053 0.399 

MCHO 
superficie de dímeros 1.008 0.060 0.982 
n.n. trímeros 0.911 0.034 0.763 
n.n. tetrámeros 0.359 -0.040 0.368 

1: Mll~:rficie \'ihrar:ionn.1 de Aartlt'H d al. 29 ; ti: extensión vibra.dona.1 calculada en eslt' trabajo; 

n.a.: no adilividad; m: pendiente de la recta ajusta.da; b: ordenada al origen de la recta 
aju!tliu.la; p: cOt"fkiente de correlac.On 

Los datos corr~pondcn nl ajuste a 66 dímeros, 40 trímeros y 15 tetrámeros en la parte 
intcrmolccular; la superficie vibracional consta de 70 puntos. 

Lns fignrns 3.1, 3.21 3.3 y 3.4 muestran las gráficas de los ajustes a las superficies de 
monónwros. 'lí11wro!", no nditivida.d de 3 cuerpos y no nditividad de 4 cuerpos, respectiva· 
m~nt<". DPl njustt.• dP los monómeros, puede verse que el ajuste a la parte de Bartlett et al.29 

es muy bueno, y que la ¡mrte correspondiente a gcometrias más deformadns no está tan 
bien ajustnda. Esto no nos preocupó porque en principio en la simulación no debiéramos 
tener dcfonnaciom.>s moleculares tan grandes en promedio (cuando mucho 0.06 ua30 ) y sólo 
nos intcrr:-só que el comportamiento del potencial fuera cunlitativn.mente correcto en esta 
zona de l.ó.rl grandes. 
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TABLA 3.5: COMPARACIÓN DE LA BONDAD DE LOS AJUSTES 
DE LOS POTENCIALES MCHO Y MCHOv 

MCHO MCHOv 

•' 15.942892 18.465800 
u monómeros I + U 
a monómcros l 
a dímeros 0.151917 
u trímeros 0.212838 
a tetrámeros 0.178054 
a global 0.350197 
#de puntos 130 

La bondad rlcl ajU!ilC está definida por los siguientes parámetros: 

a= JL, [(y(i) - yc(i))'J/#puntos 

•' = 'L,[(y(i)-yc(i))'J 

0.912262 
0.074543 
0.178054 
0.168873 
0.173491 
0.303857 

200 

y(i) es el valor de la energía (de defonnaci6n, de interacción o de la no &di\ividad) ab iníCio 
correspondiente al agregado i, y yc(i) es e1 valor prt.-dicho por el modelo pa.ra. la miama cantidad 
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Figura 3.1: energfa de deíonnación de monómeros de agua ab initio y calculada con el modelo; 

a: ajuste a la superficie de Barllett. d a.J.29 ; b: ajuste a los puntos de la tabla 3.1; la rrcla 

corm1ponde al aju1t.e de ambas superficies 

51 



o e --
~ 
> o = u 
?. 
e: 

·o ·¡:; 
V :: 
" .5 
" -= 

i.O 

!"di 

:u1 --

1 JI --

-1.11 -

-3.11 .• 

-!J.O -

-7.0 

,./. 

./~ 
/ 

,/í 
_i:-f 

~ 1 

___ L. _J __ ¡__ ___ l__l_ ~ 
-!"1.u -:to -t.o 1.11 ::.u r,.o i.u 

energía do interacciún 1111 i11 1: .. , (kcal/11101) 

Figura 3.2: energía de interacción de dímeros de agua. 06 1nilio y ca1culada con el modelo 
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Figura 3.3: no aditividad de tres cuerpos G6 inifio y calculada con el modelo 
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Figura 3.4: no aditividad de cuatro cuerpos d inítio y calculad• con d mocle-lo 
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Un punto importante de resaltar es que al ajustar la superficie vibracional con oscila­
dores de Morse el modelo se puede extender hacia una molécula que además de vibrar se 
disocie, cosa que un potencial parabólico no permite. 

El tener la superficie de monómeros con una geometría de energía mínima distinta a 
la geometría del resto de las superficie no genera problemas, ya que la diferencia (.6.r) es 
muy pequeñ!' y 6.E es del orden de 10-6 kcal/mol. 

Hay que hacer notar que pese a la apariencia compleja del potencial, la energía entre 
dos átomos es función exclusiva de la distancia entre ellos¡ esto tiene muchas ventajas en 
las simulaciones nwnéricns. Además, no es una forma funcional ad hoc para la molécula 
de ngua, y puede extenderse a otras moléculas. En el laborato~io se está. trabajando 
actualmente con su extcnsi6n n la molécula de formamidn1 con resultados satisfactorios. 

3.3 DESARROI,LO DEL PROGRAMA DE DINÁMICA MOLECULAR 

Como discutimos en la sección 2.4.3, la dinámica molecular permite el cálculo de lns 
propiedadl's dinámicas y de transporte del sistema simulado, mientras que el Monte Cario 
no puede hacer esto. Una de ln.s razones para dcsnrroltar el programa de dinámica molecular 
es nuestro interés en las propiedades dinámicas del agua, que, como mencion8lllos en la 
introducciC:m, estiin rclacionndas con la función de las biomoléculas. 

Una pregunta obligada es ;,por qué escribir un programa de este tipo si hay programas 
comerciales muy buenos? La primera razón es que el modelo molecular que desarrollamos 
tiene unn colección de pnrticulnridndes1 empezando por las cargas móviles sin masa, que 
los puqueks comerciales no saben manejar. Otra razón es que en el laboratorio no había 
prácticamente ninguna experiencia con este tipo de simulaciones, y el escribir el programa 
nos permitió cntcntler su fundonnmiento. 

Apriwedinndo c¡uc In computadora en la que desaITolln.mos el programa tiene un com­
pilador que vcctorizn., r.l programa se escribió tratando de que Cuera sencilla su vectori­
zación. Además tir·nc una estructura más o menos modular 1 de manera que sea sencillo 
incluir subrutinas con funciones nuc\·as. 

Dado que las computadoras actuales tienen más capacidad de memoria que las ver­
siones anteriores, una. de las características que debiera tener el programa es que todos los 
potenciales y Cuerzns estuvieran tabuladas, salvo la parte de la interacción carga-núcleo, 
que no tiene sentido tabular por ser una simple multiplicación. Tabular un potencial quiere 
decir evaluarlo para una serie de distancias a intervalos fijos y guardarlo en un arreglo. 
Cuando se quiere saber el valor del potencial para una distancia en particular basta buscar 
ese \'alar en In. casilla correspondiente del arreglo. 

Los potenciales de interacción y las fuerzas se guardaron en sendas matrices de di~ 
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mensioncs 12 x 30,000. Doce porque para el agua. liquida ese es el número de potenciales 
distintos por pareja de átomos y 30,000 porque encontramos que era un compromiso ra~ 
zonable entre el espacio ocupado en memoria (cerca de 5 Mbytes) y la resolución tanto en 
distancias como en energías. Para determinar qué tipo de potencial corresponde a cada 
interacción se cuenta con unas matrices pequeñas, dependientes de los tipos de átomos que 
se simulen, donde se indica el número de potencial o fuerza que corresponde al tipo de 
átomos en interacción. 

Los potenciales se evaluaron directamente las expresiones mostradas en el cuadro 3.2. 
Para tabular ln.s íuerzns se obtuvo la derivada amilitica de cada potencial y se multiplicó por 
-llfll- 1 , de manera que al hacer la suma vectorial de íucrzas sólo hubiera que multiplicarlo.­
por los segmentos dirigidos en x, y y z correspondientes n la pareja de átomos en cuestión. 

Una de las ventajas de tabular las fuerzas y los potenciales es que no importa cuan 
compleja sen la forma Cuncionnl, se evalúa una sola vez. Esto elimina mucho tiempo de 
cómputo, ya que el cálculo de exponenciales y potencias es muy caro. Et único requisito 
pnrn hacer tablns como ln que aquí se usaron es que la función dependa de una sola 
variable. El precio que se paga es que se convierte una íunción continua en unn discreta, 
y la resolución tanto en distancias como en energías es ligeramente menor. 

El siguiente problema a resolver fueron las unidades de masa, carga, distancia, tiempo, 
fuerza y energía que se utilizaron en el programa. Algunos autores (por ejemplo Lie y 
Clcmenti6

) utilizan el sistema CGS, pero esto implica usar una colección de números muy 
pequeños que pueden dar problemas con la precisión de In computadora. Después de 
ensayar varios juegos de unidades decidimos utilizar las siguientes: 

masa : unidades atómicas de masa (uma) 
carga : unidades atómicas de carga (e) 
distancia: unidades atómicas o bohrs (un) 
tiempo : segundos (s) 
fuerza : urna· ua2 /s2 

energía: urna· ua3 /s2 

El programa reporta energías en kcnl/mol para que sean fácilmente comparables con 
datos experimentales y de otras simulaciones. 

Como punto de partida, In DM requiere de las posiciones de las cargas y de los núcleos 
y de un juego de velocidades iniciales. Las coordenadas se tomaron de una configuración 
de 343 moléculas cquilibraclns por MC a 2981( con MCHO. Los velocidades deben ser 
asignadM de acuerdo a una distribución ele Boltzmnnn y debe cumplirse la equipartición 
de la energía cin~tica para cada especie l\tómica o molecular. En el agua, con nuestro 
modelo, tenemos dos especies atómicas, una con masa 1 y la otra con masa 16. Para lograr 
la equipo.rtición de! mwrgía cinética dividimos In velocidad asignada a los O entre la raíz 
cuadrada de Rll llllLNfl. 
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El cálculo de la energía potencial de una configuración no tiene la menor complicación. 
Simplemt>tlte hay que hacer una suma sobre todas las interacciones por pareja de átomos en 
el sistema. Sin embargo. rl calcular la suma de fuerzas sobre un átomo no es tan trivial por 
lo siguiente: en el modelo MCHO, y su \'ariante MCHOv, cada átomo está representado 
por un núdco que no tiene carga pero tiene mn.sa y una carga móvil que no tiene masa. 
ambos unidos por un potencial armónico. Una solución ingenua es calcular las fuerzas 
sobre el núcleo y la carga por separado y mo\·er a cada uno según la fuerza resultante. 
Como las cargas no tienen masf\, no se pueden acelerar: a = F/m no tiene solución si 
m = O. Ni siquiera. se les pueden asignar velocidades iniciales en principio porque lo que se 
asignan son momentos linC"nlcs p = mt• y si m = O, p =O. Además, falta tomar en cuenta 
al potencial armónico que une a la. carga y el núcleo. 

La sr,ludón que propusimos es calcular ln.s fuerzas sobre la carga y el núcleo, sumarlas 
y nplkar la fuerza total ni núdco. El desplazamiento que resulte de esta fuerza, se aplica 
por igual al núdco y n la carga, como si estuvieran unidos por una barra rígida. Una vez 
que se hau movido todos los 1ítomos, las nuc\·a.s posiciones de las cargas se encuentran con 
un pron•so autoconsi!'tentc1 • Dñsicamcntc, este proceso consiste en encontrar las posiciones 
de rqnilihrin de las rarga..<> <l1~ una molécula en el campo eléctrico generado por las cargas 
de 1ns moléculas vecinas y ln.s propias. El equilibrio se alcnnza cuando las posiciones 
prcdidrn.s •~n d rirlo n no cnmhian en más de un criterio de con\'ergencia externo con las 
del ciclo n - l. En este ca."º• rl niterio de convergencia es de 1 x 10-3 ua por componente 
(r,y,:). Ln justifiC";ición de f'stc mOOdo es clara: estamos asignando toda la masa del 
á.tomu ni 11úd1:0 y 1lc~pla:t.<1111lo la nube electrónica a la par, recordando la aproximación 
dr. Dom-Op¡wulwinwr. 

Hemos hnb!ndo d" mover los átomos. ¡,Cómo se hace esto? Tampoco resultó ser 
tri\'ial. Et prohl1•ma 1~n11si!'te t'n integrar un sistema de ecuaciones diferenciales de segundo 
or<lcu: 

"°' á' r ¿_,F=mdtf 

<lonrle m es In masa y I es la posición de una partícula; t es el tiempo¡ F es la fuerza y V 
irs el potendnl que nct t"1atl ~obre la partícula. 

Las cnrncteri'sticas que dd><~ poseer un buen algoritmo de integración son la estabilidad y 
que lns furrzns se calculen una sola \'CZ por paso (es la parte costosa de la simulación). 

Ln solución mús sencilla es In. que se presenta en cualquier libro de cinemática: 

at2 

I =za+t10 t + 2 
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v = V 0 + at 

a= ¿F 
m 

donde m es la masa.. x es la posición, v es la velocidad, y a es la aceleración de una 
partícula; t es el intcr-vrJo temporal y Fes ln fuerza que actúa sobre la partícula. 

Resulta que esta solución tiene un error del orden de t3 y es muy inestable para t . 
grandes (pRra nuestro sistema esto resultó ser del orden de io- 115s). Los algoritmos que 
tienen un orden menor que tercer orden (éste es de segundo) no son eficientes en D~I de 
sistemas molcculares31 • 

Otro algoritmo que probamos es el de leap·frog o de diferencia central11 : 

u(t + ilt/2) = u(t - ó.t/2) + ¿F(t) D.t 
m 

r(t + ilt) = r(t) + v(t + ilt/2)l'J.I 

donde m es la masa, r es la posición y v es la velocidad de una particula¡ ót es el intervalo 
temporal y Fes la fuerza que actúa sobre la partícula. Tiene la propiedad de Sf'r invariante 
ante la inversión temporal y esto debiera e\;lar una deriva de la energía total del sistema. 
Este algoritmo es de tercer orden en el paso t<>mporal de integración y es menos preciso que 
algoritmos de mayor orden. Sin embargo, debiera ser más estable y eficiente para '\-a.lores 
grandes de ilt (lo- 13s). Este algoritmo tampoco fue satisfactorio ya que había que estar 
enfriando el sistema con mucha frecuencia, lo cual habla de tina muy pobre conservación 
de la energía. 

El siguiente algoritmo qt1e probamos fue el de Verlet31 , que se obtiene de escribir dos 
expansiones de Taylor para lns coordenadas de las partículas, una. hacia adelante y otra 
hacia atrás en el tiempo: 

q(t +lit)= q(t) + (dq/dt)lit + (cÍ'q/dt2 )6t' /2! + .. . 

q(t - 6t) = q(t) - (dq/dt)6t + (cÍ'q/dt2 )6t' /2! + .. . 

y sumarlas: 

q(t + 6t) = 2q(t)-q(t - lit)+ (cÍ'q/dt2 )6t2 + 0(6t') 

(q son las coordenadas de la partícula y 6t es el intervalo de tiempo). 

Este es el algoritmo independiente de velocidades. Estas se calculan como: 
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( ) - q(t + 6t) - q(t - 6t) 
V t - 2ót 

Este método es escasamente inferior y a veces hasta superior a los esquemas de 
predictor-corrector, y además requiere guardar menos informadón33 • Este método sí fue 
estable con el ~t que se rccomienda6 para estudiar sistemas con vibraciones: 10-16 s. 

El siguiente paso fue decidir qué información guardar de la simulación. Cada paso 
se calculan las energías potencial, cinética y total, la temperatura, y los promedios de 
estas cantidades. Además, guarda las coordenadas y velocidades de la configuración con 
energía potencial más baja -que se haya encontrado durante la simulación en archh·os que 
se reescriben. Cada n pasos (con n decidido por el usuario) se escriben las energías, la 
temperatura, sus promedios y se calculan y escriben en archivos separados: 
-coordenadas de todas las partículas 
-velocidades de los núcleos 
-autocorrelnción de momentos dipolares 
·autocorrelación de velocidades por especie atómica 
·desplazamientos cuadráticos medios por especie atómica 
·longitudes de enlace por tipo de enlace 
·histograma de \'clocidndcs por especie atómica 
·número de vecinos a distintos radios para la función de correlación radial. 
Por supuesto, mientras má.s frecuente sea el monitorco de estas propiedades más lenta será 
la. simulacjón. 

El programa además puede congelar especies atómicas, de manera que uno puede por 
ejemplo relajar los H de un grupo de moléculas de agua sin mover los O. 

El listado (en Fortran 77) del programa se presenta en el Apéndice C. 

3.4 SIMULACIÓN POR DINÁMICA MOLECULAR 

condicione"' de la 3imulación 

Se simularon 343 moléculas de agua a una densidad p = 0.997 g/cm3 ¡ la simulación 
se hizo a ::::: 300K con condiciones toroida1es a la frontera y corte de energía de interacción 
y fuerzas esférico a L/2 (20.55 ua), donde L es la longitud de la celda computacional. El 
paso de integración fue de 2 x 10-16 s. 

Aunque el programa de DM permitió obtener resultados iniciales, no fue probado por 
completo, y a1ín subsisten algunos problemas que deben ser corregidos. Por razones aún 
desconocidas no pudimos hacer simulaciones largas (de más de 350 pasos o 7 x io-u s). 
En total, se simuló cerca de 1 ps de tiempo real. 
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La DM tardó mucho en equilibrarse porque aunque partimos de una -con.figuración 
espacial que debiera estar cercana al equilibrio ya que los potenciales MCHO y MCHOv son 
muy semejantes, la parte cinética ciertamente e-;taba muy alejada del equilibrio. De hecho, 
las distribur.iones de \'elocidades escogidas al azar nos dieron problemas de convergencia 
en las posiciones de las cargas. Al principio de la simulación tu,;mos que usar un paso 
de integra\·ión de 2 x io-11 s y subirlo posteriormente al paso recomendado por Lie y 
Clementi6 de 2 x 10-16 s. 

Ya que en el proceso de equilibrar el sistema en la DM la energía potencial no se 
estabilizó, y además daba \'a.lores más ncga.ti\'os que el valo!' experimental, decidimos ca· 
racteriza.r d potencial con un método má..s barato en términos de tiempo de cómputo. Pará 
esto modificrunos un programa de MC, desarrollado en el laboratorio, para que manejara 
vibraciones. Partiendo de la misma configuración equilibrada por MC con MCHO, hicimos 
una simulación por ~lC 1le 1 x 10" pasos con MCHOv. La energía potencial del sistema 
convergió en=:::: -13.6 kcal/mol, valor que debe compararse con ·9.92 kca.1/mol, correspon­
diente al potencial medido experimentalmente"'. Una simulación por MC de 5 x107 pasos 
bajo condiciones idénticas con !\1CHO\· pero con moléculas rígidas da una energía poten­
cial de -11.14 kcal/mol (H.Saint Martin 1 comunicación personal). La diferencia entre los 
resultados obtenidos con el modelo de molé-cula rígida y la flexible es muy grande, sobre 
todo si se considera la adición de grados de libertad \'Íbracionales como una modificación 
fina al potencial. 

El cambio tan drMtico en la energía potencial al incluir vibraciones no es un problema 
exclusÍ\"O de nuestro potencial. En la tabla 3.6 se encuentra una lista de los potenciales 
intennoleculares extendidos para incluir ";braciones y de los potenciales que no distinguen 
entre interacciones intra e intennolcculn.res. En la tabla 3.7 se muestran los resultados 
de algunas simulaciones de agua líquida hechas con potenciales flexibles y con su versión 
de molécula rígida. El único potencial a.b inifio es el MCY-L15 , y puede verse que hay un 
descenso en la energía potencial de casi 1 kcal/mol nl incluir \"Íbraciones. El valor de la 
energía potencial ya incluye correcciones cuánticas, tanto para la parte rígida como para 
la parte flexible, y esto pudiera enmascarar un cambio en energía potencial mayor que 
el reportado. El que los demás potenciales den ,·alares de energía potencial cercanos al 
experimental se debe a que fueron ajustados para que dieran ese valor. Fuera del potencial 
1'.fCY-L, que es un potencial de dos cuerpos, todos los demás son potenciales eíecti\"os. 
Hay un reporte de una simulación con el potencial NCC35 con una extensión que considera 
moléculas flexibles. Este es un potencial ab initio que incluye efectos no aditivos. La 
energía potencial pasa de -10.65 kcal/mol para molécula rígida a -10.68 kcal/mol para 
molécula flcxible36

, correcciones cuántica.s incluidas. 
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TABLA 3.8: POTENCIALES EXTENDIDOS Y POTENCIALES CENTRALES 

POTENCIALES INTERMOLECULARES: 

potencial ajuste rel 

RWK2 empírico 37 
ST2 empírico 38 
SPC empírico 39 
PSPC empíric.o 40 
TIPS empírico 41 
CF empírico 16-18 
MCY a.b initio 26,42,43 

POTENCIALES CENTRALES: 

potencial ajuste rel 

CF empírico 16-18 
PM emplrico 19-21 

TABLA 3.7: SIMULACIONES CON POTENCIALES FLEXIBLES 

ref potencial # moléculas DM/MC t.E rígido t.E flexible FOii ¡¡ 

44 SPC-M 125 DM -7.84 -10.18 1.9559 106.63 
11 SPC-H 216 DM ·9.08 -9.56 a -10.51 1.9200 104.90 
12 SPC·V 216 DM -10.08 -10.13 
13 PSPC·ar 125 DM ·9.08 -9.94 Ú219 104.00 
13 PSPC-anar 125 DM -9.08 -10.21 1.9219 105.00 
13 PSPC-anar,q • 125 DM -9.08 -7.98 1.9030 104.00 
13 PSPC-anar1q1a • 125 DM -9.08 -8.89 1.9124 105.00 
4 RWK2-M 64 MC -10.02 -10.06 1.8500 104.63 
12 TIPS-V 216 DM -8.9 -9.10 1.8368 
6 MCY-L 343 DM -8.53 -9.42 1.8425 103.50 
34,45 experimental -9.92 1.8255 102.81 

distancias en ua; ángulos en grados; energías en keal/mol¡ FOff = distancia ird.nmolecular 
OH promedio¡ 8 = ángulo inlramolecular promedio; • q = cargu variables; a = polarisaci6n 
variable; ar = potencial arm6nico; anar = potencial anarm6nico 
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El deseen.so en energía potencial tao marcado que obsen=os con MCHOv se debe 
muy probablemente a que las polarizabilidades predichas por el modelo son mM gran­
des que la.s experimentales. Esto tiene la consecuencia de permitir una rdocaliz.ación de 
carga que hace que la. interacción electrostática sea más favorable. Una manera de corregir 
este problema es modificar el modelo agregando un término que trate explicita.mente a 
la polariza.bilidad (como hacen algunos modelos que incluyen efectos no adithos2t,41 ,5s) y 
ajustar este muevo modelo a superficies de energía de interacción ab initio de agregados de 
molécula.a deforma.das¡ otra opción es 'lter si el modelo como está es capaz de ser ajustado 
a e> las superficies. Ante un ca.so similar, los paquetes comerciales de simulación numérica 
de sistemas moleculares ofrecen la opción de rcescala.r algunos parámetros de la interacción 
molecular, como los valores de las cargas, hasta que el usuario esté satisfecho con el resul­
tado obtenido. Creemos que.f..-sla manera de solucionar el problema no es adecuada porque 
el método pierde generalidad y poder explicativo. 

De toda.s la.s propiedades que se pueden estudiar con MC y DM, la más "resistente" 
a errores es la energía del sistema. Ejemplos muy claros de propiedades sensibles son la 
presión y detalles finos de la función de correlación radial. En vista de que encontramos que 
la energía estaba mal en un 30%1 no tiene caso analizar otros parámetros del sistema sin 
corregir el potencial. La corrección del potencial se hizo dentro del esquema de simulación 
global1 regresando al paso en el que se construye el potencial analítico y se ajusta a los 
datos a.b ínitío. Como el potencial está ajustado a superficies de hasta cuatro cuerpos1 

C$tud.ia.mos el comportamiento del potencial en agregados de cuatro moléculas de agua 
para ver cómo maneja la energía de deformación 1 la energía de interacción entre dímeros 
y la no nditividad, y compararlos con los valores ab initio. 

3.5 NO ADITIVIDAD DE MCHOv 

Estudio.mas tres tetrámeros formados con monómeros en la geometn'a experimental 
(tablo. 3.8). Los va.lores de encrgíns de interacción y de no aditividad son muy razonables 
y muy parecidos al comportamiento del MCHO, cosa que no es de extrañarse dada la 
similitud del ajuste. 

El tetrámero 1 lo minimizamos por MC con MCHOv. Al tetrámero 2 le fijarnos los O 
e hicimos una DM a 20K con un ót de 1 X 10-111 s por 10' pasos. Las coordenadas de los 
tetrámeros relajo.dos están reportadas en el Apéndice B. 

Hicimos el análisis energético detallado del tetrámero l con las geometrías de los 
monómeros predichas por el potencial. Los resultados se muestran en la tabla 3.9. Com­
parando lns tablas 3.8 y 3.9 puede verse que, para el tetrámero 11 la deformación de las 
moléculas se ve fa.vorecidn en los trímeros y el tetrámero (~ 6 kcal/mol de estabilización 
respecto al misu10 tctrrimcro pero sin deformar), mientras que para los dímeros hay una 
desestabilización de entre 1.5 y 2.5 kcal/mol. Obviamente1 en los monómcros no se favorece 
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la d&::rmación. 

~ no aditividades fueron ca.lculada.s con los dos esquema.s propuestos en la sección 
2.3. :r.i. sea con la expresión canónica que no incluye de forma explicita la energía de 
dcCor:I:.bción molC'Cular o con la extensión que sí la incluye de manera explicita. 

TABLA 3.8: ENERGÍAS DE INTERACCIÓN Y NO ADITIVIDADES 
TETRÁMEROS DE MONÓMEROS NO DEFORMADOS 

tetrámero 1 tetrámero 2 tetrámero 3 

E., -1.6899 -3.5947 -4.2260 
En -5.4510 -1.9037 -1.9037 
Eu -5.3666 -3.5464 -4.2012 
E,, -5.3666 -3.5947 -4.2260 
E,. -5.4510 -1.9037 -1.9037 
E,. -1.6899 -3.5947 -4.2260 
:L2c -25.0150 -18.1379 -20.6866 

Ei:!J -13.3176 -9.7886 -11.0301 
El!• ·13.3419 -9.6541 -10.9114 
Eu_. -13.2125 -9.7649 -11.0032 
E:!J.t -13.2394 ·9.7886 -11.0301 
EI!H -28.4692 -21.2210 -23.8518 

::.a~z1 -0.8101 ·0.6955 -0.6744 
ºª~..! ... -0.8344 -0.6093 -0.5805 
::ia}H -0.7050 ·0.7201 -0.6723 
naj14 -0.7310 -0.6955 -0.6744 
L,na' -3.0814 -2.7204 -2.6016 

na' -0.3728 ·0.3627 -0.5636 

e~te~ías y no aditividiu:lcs en !.:cal/mol; E ;: energía de interacción del agregado; na~ = no 
.u!?!:.J\'ldlld deo n cuerpos del agregado m 

63 



TABLA 3.9: ENERGÍAS DE INTERACCIÓN Y NO ADITIVIDADES 
TETRÁMERO 1 CONSTRUIDO CON MONÓMEROS DEFORMADOS 

DESARROLLO CANÓNICO DE MUCHOS CUERPOS 

agregado E interacción no aditividad 

mon 1 1.9921 
mon2 1.9515 
mon3 1.9257 
mon4 1.9592 
Emon 7.8285 

dim 12 1.0402 
dim 13 -3.6577 
dim 14 -3.6533 
dim23 -3.7425 
dim24 -3.6318 
dim 34 0.9584 
Edim -12.6867 

tri 123 -13.7489 -7.3889 
tri 124 -13.7147 -7.4698 
tri 134 -13.7943 -7.4417 
tri 234 -13.í917 -7.3758 
Ena3 -29.6762 

tet -34.8995 7.4634 

DESARROLLO DE MUCHOS CUERPOS CON 6 EXPLÍCITA 

agregado E interacción no aditivida.d 

mon 1 1.9921 
mon2 1.9515 
mon3 1.9257 
mon4 1.9592 
Emon 7.8285 

dim 12 -2.9031 
dim 13 -7.5755 
dim 14 -í.6066 
dim23 -7.6194 
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dim 24 -7.5422 
dim34 -2.9265 
'Edim -36.1733 

tri 123 -13.7489 -1.5199 
tri 124 -13.7147 -1.5653 
tri 134 -13.7943 -1.5627 
tri 234 -13.7917 -1.5397 
'Ena3 -6.1876 

tet -34.8995 -0.3668 

energías y no adilividades en kcal/mol; mon = monómero¡ dim = dimero; tri = trímero; lel == 
tetrámero 

La tabla 3.9 muestra los comportamientos dispares de las dos expansiones de muchos 
cuerpos que definimos en la sección 2.3. La expansión que no considera explícitamente 
la energía de deformación presenta un comportamiento errático, ciertamente no conver· 
gente. Además, la no aditividad de tres cuerpos es el 85% de la energía de interacción del 
tetrámero, valor patológico según la. discusión de la sección 2.3. Este valor tan alto podría 
deberse al potencial en sí. Por otro lado, la expansión que sí toma en cuenta explícitamente 
la energía de deformación muestra un comportamiento convergente, con valores razonables. 

Dentro del esquema de simulación global a partir de primeros principios podemos 
verificar las predicciones hechas por el modelo y rectificar el potencial en caso de ser 
necesario. Para este efecto, calculamos ab initio los tetrámeros 1 y 2 de moléculas relajadas. 
Con la base DZP calculamos los tetrámeros completos y los trímeros, dímeros y monómeros 
correspondientes en la base del tetrámero (full CP). La no aditividad calculada con los dos 
esquemas mencionados en la sección 2.3 se muestra en la tabla 3.10. 

Como las no aditividadcs pueden ser fuertemente dependientes de la base con la que 
se calculan, buscamos una base más extendida para repetir los cálculos. Tomamos como 
punto de partida una base de Clementi'26 •49 y probamos diversas contracciones de las 
funciones Gaussianas primitivas con el dímero de agua como calibrador5°. La base que dio 
mejores resultados es la QZP (ver Apéndice A). 

Con esta base recalculamos los tetrámeros 1 y 2 relaja.dos, también con full CP. Los 
resultados se presentan en la tabla 3.10, y en la tabla 3.11 se muestra la convergencia de los 
dos desarrollos de muchos cuerpos que pueden escribirse para tratar moléculas deformados. 
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TABLA 3.10: NO ADITIVIDADES PARA LOS TETRÁMEROS 1 Y 2 
CONSTRUIDOS CON MONÓMEROS DEFORMADOS 

CÁLCULOS AB INITIO 

BASEDZP 

TETRÁMERO 1 

TETRÁMERO 2 

BASEQZP 

TETRÁMERO 1 

TETRÁMERO 2 

na~2J 
D~·u 
naf3-1 
n~H 
L;na3 

nn4 

nat2J 
naf2o1 
natJ.t 
Il~34 
L;na3 

na' 

nnt2J 
nat2-1 
nat34 
n~34 
L;na3 

na' 

nnt23 
naf2o1 
nntu 
naJ34 
L;na3 

na• 

canónica 

-14.8441 
-14.9759 
-14.9025 
-14.8008 
-59.5233 
15.2991 

-25.8028 
-25.4897 
-26.8294 
-25.8768 

-103.9987 
30.8435 

-14. 7061 
-14.8291 
-14.7582 
-14.6634 
-58.9568 
15.3461 

-25.3642 
-25.0366 
-26.3625 
-25.3686 

-102.1319 
30.4413 

no aditividadea en kcal/mol¡ na::i = no aditividad de n cuerpos del agregado m 
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con 6 

-2.6870 
-2.7235 
-2.7133 
-2.7121 

-10.8359 
-0.9281 

-2.2515 
-2.2540 
-2.3399 
-2.3054 
-9.1508 
-0.7725 

-2.5238 
-2.5671 
-2.5495 
-2.5483 

-10.1887 
-0.9099 

-2.1103 
-2.1122 
-2.1937 
-2.1537 
-8.5754 
-0.7442 



TABLA 3.11: COMPARACIÓN DE LOS DESARROLLOS DE MUCHOS CUERPOS 

DESARROLLO CANÓNICO 

agregado E~n1 'E 2c 'E na• na' 

TETRÁMERO 1 BASE DZP 

1234 -10.3851 33.8392 -59.5233 15.2991 
123 1.9741 16.8183 -14.8441 
124 2.1806 17.1565 -14.9759 
134 2.0846 16.9871 -14.9025 
234 1.9158 16.7166 -14.8008 

TETRÁMERO 1 BASE QZP 

1234 -6.0422 37.5684 -58.9568 15.3461 
123 3.9702 18.6763 -14.7061 
124 4.1892 19.0183 -14.8291 
134 4.0963 18.8545 -14.7582 
234 3.9244 18.5878 -14.6634 

TETRÁMERO 2 BASE DZP 

1234 7.0518 80.2071 -103.9987 30.8435 
123 14.0554 39.8582 -25.8028 
124 13.6701 39.1598 -25.4897 
134 14.8404 41.6698 -26.8294 
234 13.8496 39.7264 -25.8768 

TETRÁMERO 2 BASE QZP 

1234 10.2678 81.9584 -102.1319 30,4413 
123 15.4534 40.8176 -25.3642 
124 14.9816 40.0182 -25.0366 
134 16.1644 42.5269 -26.3625 
234 15.1855 40.5541 -25.3686 
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DESARROLLO CON 6 EXPLICITA 

agregado E~·' E2c }:na' na• E6 

TETRÁMERO 1 BASE DZP 

1234 -10.3851 -14.8423 -10.8358 -0.9281 16.2272 
123 1.9741 -7.4961 -2.6870 12.1572 
124 2.1806 -7.3361 -2.7236 12.2463 
134 2.0846 -7.3913 -2.7133 12.1892 
234 1.9158 -7.4610 -2.7121 12.0888 

TETRÁMERO l BASE QZP 

1234 -6.0422 -11.1996 -10.1887 -0.9099 16.2560 
123 3.9702 -5.6883 -2.5238 12.1823 
124 4.1892 -5.5057 -2.5671 12.2620 
134 4.0963 -5.5628 -2.5495 12.2086 
234 3.9702 -5.6425 -2.5483 12.1151 

TETRÁMERO 2 BASE DZP 

1234 7.0518 -14.6408 -9.1508 -0.7725 31.6160 
123 14.0554 -7.2445 -2.2515 23.5513 
124 13.6701 -7.3116 -2.2540 23.2357 
134 14.8404 -7.3091 -2.3399 24.4894 
234 13.8496 -7.4164 -2.3054 23.5714 

TETRÁMERO 2 BASE QZP 

1234 10.2678 -11.5981 -8.5754 -0.7442 31.1855 
123 15.4534 -5.6902 -2.1103 23.2539 
124 14.9816 -5.8307 -2.1122 22.9245 
134 16.1644 -5.8106 -2.1937 24.1688 
234 15.1855 -5.8646 -2.1592 23.2093 

energiu y no .ditividadeJ en kcal/mol; E~1 = energía de int.cncci6n del agrc-ga4o m; ~)e= 
suma de energías de dos cuerpos¡ nan = no &dilividad de n cuerpoe 
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En las tablns 3.10 y 3.11 pueden verse varios puntos importantes: 
l· aunque las energías de interacción de los dímeros, trímeros, y tetrámeros son distintas 
con las dos hnses1 las no aditivi<lndes de tres y cuatro cuerpos son muy semejantes (:::::: 0.2 
kcal/mol de diferencia). Esto no es una coincidencin pnra estos dos tetrámeros, ya que 
este mismo comportamiento se observó anteriormente en el nná.lisis de varios tetrámeros 
de moléculas de agua en la geometría experimentn1~ 1 • Por lo tnnto uno puede esperar una 
buena aproximación en el cálculo de las no aditivi<ladcs con In hase DZP aunque los valores 
sean pequc1l.os. 
2· usando cualquiera de los dos esquemas pnra cnlcular la no aditividad, lo que estabiliza 
al tetrámero es la no aditividad de tres cuerpos. 
3· el esquema que no considera explícitamente a las deformaciones moleculares converge 
con menos rapidez que el esquema que sí las consi<l<.>ra; en el primer caso, la deformación 
molecular aparece en la no nditividnd ele cuatro cuerpos. Este es el mismo comportamiento 
que encontramos en la tabla 3.9 pnrn el potencial 1·1CH0v, dato que indica que el problema 
de no convergencia no es un defecto del potencial, sino de In expansión de muchos cuerpos. 
4· los dímeros de estos tetrámeros NO son estables. Las energías de interacción para 
dímeros, trímeros y el tetrámero 2 son positivas. El M.CHOv sólo <lío energías positivas 
paro. dos de los dímeros del tetrámero 1, y lM energías de interacción predichas pn.ra los 
trímeros son muy ncgntivn.s. Un detalle que no debe perderse de vista es que MCHOv está 
ajustado a superficies de dímeros no deformados cnlculadns con Cl, y todos los cálculos que 
hicimos en esta sección están n nivel HF-SCF. Lo que puede asegurarse es que el potencial 
MCHOv, en su versión actual, no es capaz de reproducir la no nditiviclnd de tres y cuatro 
cuerpos ab initio dd tctr1hnero 1 relajado. 

Tn.mbién mininúzrunos un <linwro por MC con MCHOv. Este cümcro fue calculn<lo 
después con la bn.sc DZP. Mientrns que para MCHOv este dímero es :::::: 0.3 kcnl/mol más 
estable que el más estable de ?>.lCHO, a nivel HF-SCF con esta base es :::::: 0.4 kcal/mol 
menos estable que el dímero más estable según Szalcwizc et al.50 para molécula rígida 
calculado con la misma base. 

El análisis hecho hnstn ahora indica que In no n<litividad de tres cuerpos es la r~spon­
sablc de la estabilización de agregados construidos con monómeros deformados, ya que los 
dímeros que se calcularon no son estables. El hecho de que los mouómeros deformados uu 
sean estables es de esperarse, pero el comportnmiento de los dímeros merece un estudio 
más profundo. 

La mayoría de los modelos vibrncionales para el agua líquida. predicen que el dímero 
de agua de moléculas deformadas es más estable que el ele moléculn.s no deforma.das (tablas 
3.12 y 3.13). Una excepción notable es el potencial YMD·V21 •23 que es una corrección a 
nivel HF-SCF a la superficie MCY26 • 

El cambio mñ.s notable en longitudes de enlace que ocurre al juntarse dos moléculas 
de agua se da en el enlnce OH que dona el protón para la formación <lel puente de H. En 
el hielo la elongncMn llega a ser ele 0.0G ua30 • El otro enlace de la molécula donadora se 
encoge ligeramente y l<'s enlaces de la molécula aceptora se estiran un poco. Los valores 
predichos por los cliMtintos modelos se muestran en ln tabla 3.13 y la longitud de los enluces 
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en el monómero se da en la tabla 3.12. 

TABLA 3.12: POTENCIALES VIBRACIONALES 

SUPERFICIES VIBRACIONALES USADAS EN POTENCIALES AGUA-AGUA: 

nombre ref 
cb initio BSP 29 

KRS 52 

empírica KM 53 
CCL 54 
HMS 55 
RW 2 
EK 56 
so 57 
s 58 

POTENCIALES VIBRAC!ONALES 

potencial #sitios intra ajuste <OH 8 ref 

RWK2-M 4 RW,KM empírico 1.8088 104.52 2-4,9 
RWK2-K 4 KM empírico 1.8088 104.52 14 
TIPS-V 4 EK empírico 1.8141 104.50 12 
MST-FP 5 EK empírico 1.8088 104.52 59 
SPC-TK 3 KM empírico 1.8897 109.47 5 
SPC-H 3 s empírico 1.8897 109.47 10 
SPC-V 3 EK empírico 1.8897 109.47 12 
PSPC-H 3 KM empírico 1.8897 109.47 13 
PSPC-M 3 KM empírico 1.8897 109.47 13 
CFl 3 EK empírico 1.8111 104.45 16,60 
CF2 3 EK empírico 1.8111 104.45 17,18,60 
MCF 3 KRS empírico 1.8111 104.45 6 
BJH 3 CCL empírico 1.8088 104.52 8,15,60 
BJH-G 3 CCL empírico 1.8088 104.52 15,60,61 
PM 3 so empírico 1.8111 104.45 19,20 
PM6 3 so empírico 1.8111 104.45 21 
!>ICY-L 4 BSP ab initio 1.8096 104.59 6 
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MCY-1 4 BSP ab initio 1.8096 104.59 60 
MCY-B 4 BSP ab inifio 1.8096 104.59 60 
MCY-C 4 BSP a.b initio 1.8096 104.59 60 
YMD-V 4 CCL ab inHio 1.8088 104.52 22,23 
MCHOv 6 BSP ab initio 1.8111 104.45 . 

rou y 8 =longitud del enlace 011 (en ua) y ángulo intrarnolecular (en grados) para el monómero 

aislado¡ la columna de ajuate se refiere a la parle lnlermolec:ular del potencial; para la parle 
intramolecular, véase la tabla inm~iata anterior;#. sitios: número de centros sobre los que~ 

evalúan fuenu y energía potencial por molécula¡ • = este trabajo 

TABLA 3.13: LOS DÍMEROS MÁS ESTABLES 
DE POTENCIALES FLEXIBLES 

potencial l:J.E, t:.E, r~H r()~, 80 rou o,. 

RWK2-M -5.90 -6.15 1.8493 1.8070 104.10 1.8155 104.70 
RWK2-K -5.90 -5.70 1.8340 1.8085 103.00 1.8130 103.80 
BJH -5.52 -5.63 1.8302 1.8087 103.05 1.8124 103.90 
PM -5.40 -6.95 1.8897 1.7971 101.86 1.8444 104.14 
MCY-L -5.87 -5.94 1.8285 1.8073 104.00 1.8186 104.50 
MCY-Lº -5.87 -5.98 1.8317 1.8039 104.02 1.8168 104.53 
YMD-V ·5.87 -5.58 1.8187 1.8081 104.33 1.8104 104.82 
MCHOv ·5.87 -6.10 1.8631 1.7889 102.91 1.8200 103.91 

energiaa en kcal/mol; distancias en ua y ángulos en grados¡ • corresponde al mínimo analítico 

de hr. superficie de interacción de dímeros11 ; r~H =distancia 011 del enlace de la molécula 

donadora que forma el puente de H; r'Q~ =distancia OH del enlace de la molécula donadora 
que no forma el puente de 11; 8n =ángulo de la molécula donadora; roH =distancia OH de 
los enlac~ de la molécula aceptara¡ 9 A = ángulo de la. molkula aceptara¡ l:!t..E,. = energfa de 

interacción en el dímero de mon&mt.!ros rígidos¡ tiE,, ::::: energía de interacción en el dímero de 

monómeros flexibl~. 

Un problema. muy serio es que no· hay datos experimentales para la geometria de 
los monómeros en un dímero de agua. Los datos de espectroscopia y de conductividad 
térmica se interpretaron suponiendo que la geometría de la molécula de agua no cambia 
al asocia.rsC62 - 64 • Lo más cercano a unos datos experimentales es el análisis hecho por 
el-grupo de Rcimf!rs y Watts2 - 4 •9 •65 del espectro vibracional del dímero de agua con su 
potencial RWK2-M. 
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Una incertidumbre de 1.4 kc:al/mol en la energía de intcn<ción expcnm....ta!" (-5.4 
± 0.7 kcal/mol) es molesta, porque esto hace que no..,. fácil distinguir emrtt model<>S 
buenos y maloe para la interacción en el dímero de agua. En la tabla 3.14 se m:uestra.n las 
predicciones de los model09 a.b initio para la energía de interacción del díme!:n· de agua, 
suponiendo que no hay deformación molecular. Si hay una estabilización de - o.-:::, kral/mol 
por la deformación ('\-alor que parece estar cercano a la realidad.1 .1•15 ) 1 pri.ctica.i:z::tcnte todos 
loe modelos siguen estando dentro de las barras de error experimental, habienp...r:iv diferen­
cias de ca.si 1 kc.al/mol entre las energías predichas por los moddos. Si l""! análisis se 
extiende a los modelos empíricos, uno encuentre. valores de energía desde -4.Sl nasta -6.88 
kcal/mo\1 6 ,'l2 ,13,U,·l'l,41S,47 ,60,&G-69 (o hasta -7 kcal/mol para MCY-L7º). 

TABLA 3.14: ENERGÍA DE INTERACCIÓN DEL DfMERO DK AGUA 
CALCULADA CON POTENCIALES RÍGIDOS AB INITIU 

potencial Ein1 reí 

MCY-1 -5.72 60,66 
l\ICY-11 -5.87 60,66 
l\IBY-B -5.&I 60,67 
MCY-C -5.70 10,42 
Yl\ID -5.78 22,23 
NCC ;5.19 46 
NEMO -4.96 47 
~ICHO -5.87 

energías en kcal/mol¡ Eint = energía de intctaeción 

3.6 CURVA DE DISOCIACIÓN DEL ENLACE 0-H DONADOR 

En la sección anterior quedó claro que el potenc1al MCHOv debe reajusuu:r~ a datos 
de superficies de interacción y no aditivida.d de agrega.dos de moléculas deíormz.uias. desde 
dímeros hasta tetrámeros al menos, si queremos que el modelo MCHOv Stti;¡. capaz de 
reproducir la energía de interacción y los cambios en la geometría de la. molécmln de agua 
que se dan al a.sodarse dos o más moléculas. Comenzamos calculando el aa;n-....gado más 
simple, dímeros de agua en los que sólo va.riamos la longitud de un enlace, mrur.te.niendo el 
resto de las coordenadas fijas. Calculamos una curva de disociación del enlace• ~lE donador' 
en un dímero lineal de agua por ser el enla.ce que sufre el cambio más notable ni :tormarse el 
dímero. Además de formar parte de la nueva base de datos para reajustar el po•.ti!llcial, este 
es el modelo con relevancia biológica más sencillo para. estudiar los cambios t"!l geometría 
que suceden al formar un puenle de H. Los cálculos se hicieron a nivel HF-SCF :· CI-MP2 
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con la base QZP. Para calcular estas curvas hicimos lo siguiente. 

Buscamos la geometría de energía mínima pnra el monómero en la base QZP a nivel 
HF-SCF. Esto lo hicimos con la intención ver cuánto se t..>stira o encoge el enlace OH 
al formar el dímero, partiendo de su longitud de equilibrio, y la geometría de equilibrio 
depende de la base. Sólo se calcularon estructuras simétricas, haciendo una variación 
simultánea de las distancias de enlace OH y entre los H a intervalos de 0.03 ua alrededor 
de las distancias experimentales. Una vez encontrada una posible localización del mínimo 
en la superficie vibrncional se hizo un muestreo más fino de esta. zona, a intervalos de 0.005 
ua. La gcometrCa de equilibrio que encontrnmos tiene ttnn longitud de enlace OH de 1.78!)4 
ua (vs 1.808876 ua).Y una distancia HH de 2.855!) ua (vs 2.8GO!J12 un), que corresponde a 
un ángulo de 105.88º. En total se calcularon 75 gcomehín.s. 

Con este monómcro construimos un dímero en la misma geometría que la de Sznlcwicz 
et al.~0 : misma distancia entre O (5.67 ua), lineal y con un ángulo de 150° entre la bisectriz 
de la molecula aceptara y la línea que une a los dos O. Esta configurnch~n corresponde 
a una optimización de geometría. con moléculas rígidas hecha con una base extendida y 
con correlación elcctrónicn:50 , Las coordcnndns del dímero constrUido se encuentran en el 
Apéndice B. 

Calculamos la energía de interacción de este dímero a nivel HF-SCF, CI-MP2 y a 
niveles superiores de cálculo de In. correlación electrónica (incluyendo tri y cuadriexcitacicr 
nea en la diagonalización). Con los programas que tenemos, cualquier esquema superior a 
CI-MP2 no tiene consistencia de talla, así que no puede utilizarse pnra calcular energías de 
interacción (para una discusión más detnllada ver la sección 2.2.3). Por esto nos quedo.mas 
a nivel CI-MP2. 

Aún dentro de CI-MP2 hubo que encontrar una manera de balancear correctamente la 
energía de correlación que se obtiene por diagonalización para el dímero y los monómcros. 
Como puede verse en las tablas 3.15 y 3.161 si está dcsbalanceado el tratamiento pueden 
obtenerse resultados muy malos pnra la energía de interacción. Aunque no está del todo 
claro si debe o no incluirse la corrección de CP, nosotros decidimos sí corregir siguiendo 
Ja recomendación de Szalcwicz et al.50 • La energía de interacción tanto a nivel HF-SCF 
como CI-MP2 está muy cercana a los valores lfmites obtenidos con cálculos muy precisos5º: 
-3.87 kcal/mol a nivel HF-SCF y -4.87 kcal/mol a nivel CI-MP2 (cálculo de la tabla 3.15 
con 2271 125 y 136 determinantes para el Ji1nero1 el monómcro donador y el monómcro 
aceptor, respectivamente). El valor experimental es de -5.4 ± 0.7 kcal/mol84 • 

En estas tablas se pueden ver una serie de cosas interesantes. Existt.. la idea Je que 
mientras mayor sea el número de determinantes que se dingonnlicc, mejor scnt el cálculo 
de la energía de correlación de In molécula. En la tabla 3.15 tenemos un ejemplo <le cómo 
esto no se extiende a la mejor predicción de In energía de interacción: el cnso en el que 
el dímero tiene 557 determinantes no da la mejor energía de interncción 1 porque pnrn las 
condiciones del cálculo·, los monómeros obtuvieron mucha más enl'rgín por dingonnli7,nción 
que el dímero y el cálculo está por consecuencia dcsbnlanceado. 
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Aún para el dímero cuyo espacio de d.ia.gonalización tiene 557 determinantes, se puede 
ver que la mayor parte de la energía de correlacl6n calculado. está en la parte pei'turbativa 
("' 72%), lo cual muestra la dificultad de tratar sistemas de van der Waals. 

TABLA 3.1111 ENERGfA DE INTERACCIÓN DEL DÍMERO DE AGUA 
CON CORRECCIÓN CP . 

dim monl mon2 dim monl mon2 
NCF NCF NCF % diag % diag % diag E~f' 

20 
96 
192 
200 
227 
227 
557 

17 38 3.66 6.47 11.26 -5.35 
66 85 9.05 13.76 18.07 -5.60 
113 154 14.47 18.52 24.71 ..fi.16 
175 175 18.04 26.44 30.03 -4.57 
125 136 18.69 22.48 27.06 -4.87 
93 127 18.69 6.90 7.37 -4.20 * 
325 328 28.22 35.52 38.94 -4.07 

energías en kcaJ/mol; dim = dfmero¡ monl = mondmero donador¡ mon2 = mondmero aceptor¡ 
NCF = número de determinante! en el eap1.eio de diagonaJización¡ % diag = parcenta,ie de 
la energía de correlacidn calcul...da {diagonalizacidn + perturbación) obtenida por la diagon ... 
lizaeión; • loa determinantes de loe monómeros provienen del espacio .de diagonaJiucidn del 
d(mero¡ E~f2 = energía de in~raccidn calculada a nivel Cl·MP2 

TABLA 3.16: ENERGfA DE INTERACCIÓN DEL DÍMERO DE AGUA 
SIN CORRECCIÓN CP 

dim dim80 dim dim80 
NCF NCF %diag % diag E~fPl ... 
227 345 18.69 42.51 -2.64 
110 173 12.84 33.67 -5.15 
119 173 13.45 33.67 -4.72 
121 173 13.64 33.67 -4.71 
200 199 18.04 36.23 -4.55 
200 173 18.04 33.67 -4.80 
200 163 18.04 32.68 -4.96 
200 153 18.04 31.55 -4.99 

energ{as en l'.cal/mol; dim80 = d/mero separado 80 ua 
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Si se quiere compnrnr, ha.y cálculos ab initio de dímeros Uneeles de moléculas· dgidas 
que incluyen correlación electr6nica26•35 •42 •15º•71 -n 1 y los vnlores de energía de interacci6n 
van desde -4.50 bastn -5. 70 kco.1/mol. 

Habiendo establecido el nivel de cálculo de Ja energía de correlación, calculamos el 
dímero sin distorsionar y el dímero con .ó..r~)J/ = 0.1 ua, unimos los espncioa de interacci6n 
de configuraciones sobre los que se diagoualiznrla y con esta swna de espacios calculamos 
toda In curva n nivel Cl-MP2 con el programa CIPSl27 

1 23 puntos a intervalos de 0.005 
un en 6r~ 11 , muestreando el intervalo comprendido entre ~0.01 un y +0.1 un.. Unimos los 
espacios de diagonnliznción para tratar de una manera uniforme todas lns geometrías y no 
tener oscilaciones nr~eínctualcs en In energía de interacción a nivel Cl-l\.fP2. El cálculo de 
la curva a nivel HF-SCF se hizo con el programa PSHF24 • 

En In tnbla 3.17 y la figura 3.5 se muestran las curvas a nivel HF-SCF y CI-MP2. En 
los o.bscisns se dan los desplnznmicntos respecto a In Jongitud de enlace del monómero en 
equilibrio (en ua) y en lns ordenndns se graficnron las djfcrencias en energía del complejo 
(en kcnl/mol) respecto n. In. geornetdn sin deíonnn.r. 

TABLA 3.17: CURVAS DE DISOCIACIÓN DEL ENLACE OH DONADOR 

Ar 

-0.010 
-0.005 
o.ooo 
0.005 
0.010 
0.015 
0.020 
0.025 
0.030 
0.035 
0.040 
0.045 
0.050 
0.055 
0.060 
0.065. 
0.070 
0.075 
o.oso 
0.085 
0.090 

.ó..EJIF-SCF 

0.0446 
0.0176 
0.0000 

-0.0075 
-0.0056 
0.0050 
0.0257 
0.0546 
0.0922 
0.1387 
0.1039 
0.2573 
0.3288 
0.4085 
0.4957 
0.5905 
0.6934 
0.8038 
0.9212 
1.0454 
1.1772 

75 

.ó..Ec1-MP2 

0.1679 
0.0791 
0.0000 

-0.0692 mln HF-SCF 
-0.1289 
-0.1792 
-0.2205 
-0.2529 
-0.2765 
-0.2913 
-0.2978 mln Cl-MP2 
-0.2964 
-0.2869 
-0.2696 
-0.2448 
-0.2126 
-0.1733 
-0-1272 
-0.0742 
-0.0146 
0.0515 



0.095 
0.100 

energCu en lr:cal/mol; distancias en ua 
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Figu"' 3.5: curvaa de dieociación del enlace OH donador en un dímero lineal de agua; Ja línea 
continua corresponde al cálculo a nivel HF-SCF y la linea a h'azos al d.lculo Cl-MP2. En las 
ordenadas se mu~tra la di(erencia en energía (en lccal/mol) de los di meros deíormados respecto 
al dímero sin deformar¡ en 1118 abscisas se muestra la deformación del enlace OH donador (en 
ua) respecto a Ja longitud de~ enlace optimizado a nivel HF-SCF con la base QZP. 

76 



De eataa curvu puede concluinoe lo siguiente: 
1· a nivel HF -SCF .. te enhu:e no se estira mú de 0.00.5 ua, con una energía ·0.007 kcal/mol 
más baja que la geometría de referencia. 
2- a nivel Cl-MP2 la deformación cor...,.pondiente a la energía mlnim& eo de 0.04 ua, con 
una energía de estabilización respecto a la geometrí& de referencia de - -0.3 kcal/mol. 

Cabe señalar que no hicimos una optimización completa de todos los grados de libertad 
del dímero, de manera que no tenemos un valor ni para la energ(a total de deformaci6n nj 
para la geometría de equilibrio. En la tabla 3.18 se muestran cuatro cálculos a nivel HF­
SCF reportados con distintas calidades de base para optimizaciones globales de geometría 
del dímero de agua. Como 188 geometrías de energía mínima. de los monómeros no son 
idénticas a. le. experimental, las longitudes de enlace en el complejo nada. más dan una idea 
cualitativa de In dirección del cambio D.l fonnBI' el complejo. De los cuatro cálculos, sólo 
el Ultimo tiene corrección CP, y además falta consider8.I' la contribuci6n de la correlación 
electrónica. 

TABLA 3.181 CÁLCULOS AB INITIO DE DÍMEROS 
OPTIMIZACIÓN COMPLETA DE GEOMETRfA 

base t.E, rtn r8~ !Jo 'º" IJ,t 

4-31G -8.23 1.8104 1.7933 111.32 1.7971 111.96 
6-31G" -5.62 1.7990 1.7896 105.44 1.7915 105.91 
6-31G .. -5.54 1.7915 1.7801 106.20 1.7839 106.22 
QZ2P(3+,3+) -3.85 1.7839 1.7744 106.40 1.7782 106.60 

energCu en kcaJ/mol; distandu en ua; ánguloe en gradóti; nomenclatura de I• tabla 3.13. 

Los resultadoa de la curva de disocincíón indican que no es de esperarse que loe dímeros 
deformados sean más estables al incluir la energía de eorrelaci6n en el análisis de la no 
aditMdad. Eeto se debe a que las deformaciones de los dímeros de loo tetrámeros analizados 
son tan grandes que se encuentran en la parte de la curva Cl-MP2 donde loo dímeros 
de moléculas deformadas son menoe estables que el dímero de relerencia. Por lo ta.Oto, 
todo parece indicar que la no aditivida.d de tres cueq>OB es en e(eeto responsable de la 
defonnaci6n de los enlaces de la molécula de agua que se encuentran en fases condensadas 
como el agua liquida y los diversos tipos de hielo. Este resultado concuerda con datos 
preliminares de Yoon el d.21 para el hielo lh. 
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CAPITULO 41 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

4.1 CONCLUSIONES 

• Una manera de hacer estudios moleculares es el esquema de simulación global pro­
puesto por Clementi1•2 , cuya principal virtud es que ee conocen las aproximaciones 
que se hacen en cada paso. Esto permite un refinamiento progresivo del modelo que 
representa al sistema en estudio. En general el refinamiento va a la par del aumento 
en capacidad computacional. Este esquema ha mostrado ser muy conveniente para el 
estudio del agua líquida. 

• El sistema al cual le aplicamos esta metodología es el agua líquida. El agua es un 
sistema. complejo muy estudiado, tanto teórica como experimentalmente, de manera 
que hay muchos datos contra loe cuales vnlidar el modelo y la metodología. A pesar 
de ser un sistema tan estudiado, las propiedades del agua no han sido entendidas 
completamente. La obtcnci6n de un potencial vibracional analítico confiable para el 
agua pura permitirá, además de contribuir al entendimiento de las propiedades del 
agua, la ampliación de una serie de estudios sobre la hidratación de diversos solutos 
de relevancia bioquímica. 

• Los resultados de esta tesis son: 

a , La forma analltica de MCHOv permite tratar vibraciones moleculares sin re­
currir a términos cruzados, dando un muy buen ajuste a la superficie vibracional 
de Bnrtlett et al.'. 

b . El potencial MCHOv, construido 8. partir del potencial MCH04 y la superficie 
vibracional de Dartlett et aP 1 exagera la energía potencial de interacci6n en un 
30% respecto al valor experimental en simulaciones por MC y DM. La exage­
raci6n de la correcci6n a la energía de interaccl6n por incluir grados de libertad 
intrBIDoleculares parece ser un problema común en lo.s extensiones vibracionales 
de otros potenciales para el agua liquida. 

e • En lugnrde reparrunetrizar el potencial para que reproduzca los resultados expe­
rimentales, regresamos a analizar el comportamiento del potencial y a comparar 
este comportamiento con datos a6 initio. 

d • El potencial MCHOv sube.tima la no aditividad en la interacción de tetrámeros 
de moléculas de agua de(ormadaa. 

e • Para corregir este potencial parece necesario incluir en las superficies de ajuste 
puntos correspondientes a dímeros, trímeros y tetrámeros construidoa con molé­
culas de agua deformadBS. 

f • Del análisis ab initio de la no nditividad de dos tetrámeros relajadoe con MCHOv 
ee encuentra que la no aditividad de tres cuerpos es Ja responsable de la estabilidad 
del agregado. 
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g • La expansión de muchos cuerpos que no considera explicitamente la dcíor· 
mación molecular no converge; lo. expansión que sí la considera explícitamente sí 
parece converger, aunque hay que calcular la contribución de cinco cuerpos en 
pentámeros de moléculns deformados para corroborar esta convergencia. 

h . Los cálculos a nivel HF-SCF y MRCl-MP2 de la eloogaci6n del enlace OH 
donador en un dímero lineal de agua muestran que este cnln.cc se deforma menos 
en el dímero {0.04 ua} que en el hielo (0.06 ua)5 , indicru1do la importancia de la 
no aditividad pnra cstabíliznr estructuras con monóm«_?ros deformados. 

• La metodología utilizada en este trabajo todavía. no está lista para ser totalmente 
automatizada¡ Cs un trabajo artesanal en el que hay que ser muy cuidadoso en cada 
paso y estar regresando constant.cmente para garantizar dentro de lo posible que no 
bn.y inconsistencias en el proceso de modelado y simulación. El becl10 de no ser 
un proceso automático tiene la vcntnja de hacer más evidentes las aproximacjoncs 
hechns y las Umitacioncs del modelo. Por lo tanlo, los resultados que se obtienen de 
pnquetes comerciales de simulaci6n, donde lodo está automatizado, deben analizarse 
con cuidado, especialmente pR.ta no extrapolar los resultados. obtenidos a situaciones 
en los que el modelo utilizado ya no es válido. 

4.2 PERSPECTIVAS 

Este trabajo ha dejo.do abiertas variBS lineas sobre las que se puede trabajar. En 
cuanto a la no aditividad de agregados de moléculas deformadas, lo siguiente es, por un 
lado, calcular mó.s tetrámeros y algunos pentámeros para estudiar la convergencia de la 
expansión de muchos cuerpos y corroborar el papel estabilizador de la no aditividad de tres 
cuerpos. Por otro lado, todo el análisis se ha hecho a nivel HF~SCF y, aunque la energía 
de correlación es básicamente aditiva, debe incluirse en las energías de los monómeros y 
de interacción de dímeros, que son la parte aditiva de la expansión de muchos cuerpos. 

En cuanto al refine.miento del potencial, con los puntos calculados en el inciso anterior 
se puede intentar un reajuste de MCHOv y probarlo en eimulacioncs por MC. Un proyecto 
a más largo plazo es el cálculo de nuevas superficies de dos, tres y cuatro cuerpos (o más si 
el análisis de muchos cuerpos así lo indicn.)1 incluyendo geometrías deformadas, todas con 
la misma hase y el mismo nivel de aproximación, el ajuste e. estas superficies y su prueba 
e:n simulaciones por MC y DM. 

La perspectiva más interesante en cuanto al modelo es la posibilidad de extenderlo 
para que permita la disociación molecular. El potencial vibracional de MCHOv tiene la 
forma c.orrecta. para producir disociación, si bien fue ajustado nada más en una. zona muy 
cercana al mínimo del potencial. Este modelo disociable hnrla. accesible el estudio de la 
química. del agua bajo un esquema de primeros principioe. 

En cuanto al campo de simulaciones numéricas de sistemns biomolcculares, las pers-
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pectivaa son muy optimistas. A pesar de las limitaciones técnicas y conceptuales, el tamaño 
y la complejidad de los sistemas estudiados ha crecido en loe últimos años, contribuyendo 
de manera importante al entendimiento de estos sistemas. Por ejemplo, ahora. ya se puede 
simular el efecto de algunos antiviralcs sobre la cápside de un rinovirus8 •7 • Las simula· 
dones numéricas están demostrando que sí pueden proporcionar respuestas inteligentes a 
problemas moleculares de interés biológico y médico. 
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APtNDICE A 

BASES UTILIZADAS PARA CÁLCULOS AB INITJO 

base QZ2P: 

función 
1 
1 
2 
2 
3 
3 
4 
4 
5 
5 
6,7,8 
6,7,8 
!J,10,11 
!J,10,11 
12,13,14 
12,13,14 
15,16,17 
18,l!J,20 
21,22,23,24125 
26,27,28,29,30 

función 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7,8,9 
10,11,12 

oxigeno: 10S,8P --. 5S,5P + 20 
exponente 

0.191016 
0.508922 
1.291628 
4.113478 
7.340125 

15.816495 
51.237577 

112.492305 
349.948212 

2164. 792662 
0.128892 
0.337597 
0.850223 
2.102525 
5.133064 

14.621809 
46.533367. 

200.000000 
0.622222 
0.060000 

hidrógeno: 65 + 2P 
exponente 

0.089859 
0.258165 
o.798266 
2.825680 

12.418500 
82.702800 

0.200000 
0.020000 
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coeficiente 
0.235598 
0.576945 
0.327075 

-0.050941 
-0.118923 
0.023571 
0.002478 
0.001170 
0.000553 
0.000091 
0.130525 
0.344688 
0.373684 
0.255876 
0.113754 
0.037002 
0.006708 
0.000590 
1.000000 
1.000000 

coeficiente 
1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.000000 



base QZP: 

función 
1 
2 
2 
3 
3 
4 
4 
4 
5,6,7 
8,9,10 
8,9,10 
11,12,13 
11,12,13 
14,15,16 
14,15,16 
17,18,19,20,21 
17,18,19,20,21 
22,23,24,25,26 

función 
1 
1 
2 
2 
3 
3 
4,5,6 
7,8,9 

oxígeno: 8S,7P -+ 4S,4P + 20 
exponente 

0.219032 
0.623318 
1.553162 
5.935557 

34.096860 
35.537520 
86.272893 

631.351031 
0.154302 
0.428755 
1.128480 
2.972370 
8.320770 

20.876700 
114.863000 

4.277000 
1.341000 
0.522000 

hidrógeno: 6S --> 35 + P 
exponente 

0.089859 
0.258165 
0.798266 
2.825680 

12.418500 
82.702800 
1.798300 
0.466300 
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coeficiente 
-0.325770 
-0.604971 
-0.208183 
0.155509 

-0.120210 
0.111077 

-0.003970 
-0.000420 
0.191650 
0.393162 
0.369012 
0.211348 
0.076020 
0.017721 
0.001613 
0.168660 
0.584800 
1.000000 

coeficiente 
0.048364 
0.134580 
0.179965 
0.042371 
0.010282 
0.001256 
0.177050 
0.885600 



base DZP: 

función 
1 
1 
1 
2 
3,4,5 
3,4,5 
3,4,5 
6,7,8 
9,10,11,12,13 

función 
1 
1 
1 
2 
3,4,5 

oxígeno: 4S,4P __, 2S,2P + D 
exponente 

5.779268 
1.272318 
0.559623 
0.247498 

12.662193 
2.971050 
0.829612 
0.214450 
0.715847 

hidrógeno: 45 --> 2$ + P 
exponente 

8.020733 
1.480731 
0.671579 
0.179534 
0.856698 
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coeficiente 
-0.139478 
0.283079 
0.534163 
0.302855 
0.063529 
0.256392 
0.505112 
0.416022 
1.000000 

coeficiente 
0.084153 
0.335516 
0.546603 
0.291626 
1.000000 



APÉNDICEB• 

coordenadas en ua de los tetrámeros relajados y del dímero con geometría. de loa 
mon6meros optimizado. paro. lo. base QZP. 

coordenadas de los tetr&meros relajados 

TETRÁMEROl 

01 0.112653 3.669542 0.094406 
HU 1.755970 2.634186 -0.056088 
Hl2 0.621957 4.900011 1.298568 

02 0.074441 -3.411988 -0.010050 
H21 -1.566125 -2.366523 -0.073410 
H22 -0.422991 -4.722323 1.113295 

03 -3.449840 0.150178 -0.157109 
H31 -2.410856 1.790112 -0.036542 
H32 -4.736725 0.670096 -1.297414 

04 3.618717 0.119405 -0.222040 
H41 2.583928 -1.525416 -0.109692 
H42 4.923155 -0.401912 -1.341733 

TETRÁMER02 

01 0.000000 3.670000 0.000000 
HU 1.743700 2.721980 -0.071090 
H12 0.558050 4.797510 1.322580 

02 -3.670000 0.000000 0.000000 
H21 -2.664500 1.691690 0.107310 
H22 -4.854380 0.583410 1.235450 

03 0.000000 -3.670000 0.000000 
H31 -1.741060 -2.719010 -0.148710 
H32 -0.617760 -4.757910 1.288520 
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04 
H41 
H42 

3.670000 
2.623990 
4.769480 

0.000000 
-1.685850 
-0.554190 

0.000000 
0.040220 
1.320310 

coordcnadns del dímero con la geometría de Jos monómeros optimizada 
con In base QZP 

01 0.000000 0.000000 º·ºººººº Hll 1.789444 0.000000 0.000000 
Hl2 -0.489542 1.72ll79 0.000000 

02 5.070000 0.000000 0.000000 
H21 6.603975 ·0.539204 1.427956 
H22 6.603975 ·0.539204 -1.427956 
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APÉNDICE C 

PROGRAMA DE DINÁMICA MOLECULAR 
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prograa dnm 
e veraion de aarzo de 1991 
e un •olo cutoff para toda• la• interaccione• interaolecular••, 
e con el aiaao numero de particionee an l• tabulacion y lo• 
e aiamoa liait•• inferior y auperior; un jueqo diferente para la 
e parte intraaolecular. que no tiene cutoff 
e lo• vecino• •• deciden por aolecula 
e din•llica aolecular 1 por ahora, para lOJO atoao• de ha•ta l tipo• 
e y hasta dos tipo• de •olecula• diferente• 
e aupone que TODOS los potencial•• y fuerzas eatan tabuladas 
e •alvo el potencial intraatoaico 
e algorit•o de verlet 
e UNIDADES; distancias y cargaa en uas; ener9ias en Kcal/mol; 
e tiempo en eequndo•; •••• en uaaa 

iaplicit non• 
inolude 'dapars' 
inte9er numpaa, nu.atoa, nuatip, nuilpot, numpart, neac, itaax 
integer i 1 j, k, n, h, a, l, ntipaol, maol, conti, contj, nuaint 
integer tipo(aaxatom), nua(aaxatoa), ini(maxmol), fin(maxnol) 
integer internuc(aaxtip,aaxtip), intercar(maxtip,maxtip) 
integer intranuc (maxtip, 111axtip), intracar(maxtip,maxtip) 
integer cont(aaxtip), nummol(maxtllol), nataol(ma.xtmol) 
inte9er tipo•(ma.xtmol,aaxat), nlia, splia(maxlim) 
integer fdr (maxin ,aaxpin) 
rea.l•e rmin, rmax, nainc, raaxc, raiinm, rmaxm, cutoff, cf2 
real•e daltat, aig, vo, err, to, aat, vt, ec, t, ep, et 
real•B qn(maxatom., 3) ,qc (aaxatoa, 3) ,qvn (maxatom, l) ,qvc{maxatoa, 3) 
real•e qan(aa.xatoa,3), qac(aaxatoa,l) 
real•B qnt(aaxatoa,J), qct(aaxatoa,l), qi(aaxatom,3) 
real•e qrm(aaxtaol,maxat, l), qea(aaxtmol,aaxat, 3) 
real•a v(aaxatoa,l), vi(aaxatoa,J) 
real•a fu(•axpot,aaxpart), u(aaxpot,aaxpart) 
real•& eta, epa, eca, eain, raean(aaxdi•) 
real•& aae(aaxtip), car(aaxtip), kin(aaxtip), doalt(maxtip) 
real•B caja(l), caja2(l), auO(aaxmol,3), eref(aaxtaol) 
real•& vca(l), f(aaxatom,J), acaoa, req(maxtip,m.axtip) 
real•& daltar2(maxtip), acvel(aaxtip), au(aaxaol,l), ri(aaxdia) 
real•B ralnf, raaxf 
character•l2 eneaal, velaal, r2sal, dlpaal, diaaal, coraal, v•al 
character•12 hi••al, aonentra, cor.in, velmin, fdraal 
character•12 fue, pot 
loqical reinicio, escribe, lia(aaxatoa), roecale 

common/ain/ intercar, intracar, internuc, intranuc 
common/•i•/ naol, ini, fin 
common/esc/ k, nesc 
co-on/tab/ tipo, nuapart 
co-on/mm/ nuaatom 
common/os11/ itmax:, sig 
co-on/ntab/ dosk 
coJA11Jon/coi/ qn, qc 
co-on/cov/ qvn, qvc 
coaaon/box/ qnt, qct 
co-on/bol/ caja, caja2 
co-on/cut/ cf2, rmin, raax, rainc, raaxc, raiNI, raa.Xll 
comaon/epo/ ep, u, kin 
common/ fu•/ f, fu 
co-on/eci/ ec, err, to, reacale 
co-on/vel/ v, aaa, vcm, aat 



coaaon/•c•/ vo 
coaaon/v•r/ q•n, q•c 
ooam.on/ti•/ d•ltat 
oommon/hi•/ nuaint, nuatip 
oomaon/qan/ qna, qe•, •r•t, ntipaol, nataol, tipoa 
coaaon/r•t / r•q 
co-on/ 11•/ 11• 
co-on/fdr/ tdr, r.inf, r.axf 

C LEC?URA DE DATOS: 

e nu•ero d• paaoa de ai•ulacion, numero d• ato•oa, numaro do tipoa d• 
e ato•o•, nllllaro d• potencia lo• difarantaa, intarvalo d• tiempo, cada cuanto• 
C pa•oe d•b9 eacribir raaultadoa, nu .. ro d• itaraoionaa (para oaaol), 
e •l criterlo d• convergencia (par• oaaol) y al criterio de error para 
e reeacalar ha velocidad•• a la te•peratura inicial, al nuaero de 
e intervalo• para hacer •l hi•togra•a 

read (5,•) nu•pa•, nu11ato•, nu•tip, nuapot, deltat, n••c, 
f itaax, alq, •rr, num.int 

e al debe a•ignar valocidade• nueva• o leer un archivo, ai debe calcular 
e autocorrelacionoa, distancia• y deaplaza11ientoa, y ai dobe reacalar laa 
e velocidad•• en el paao caro 

read (5,•) reinicio, ••cribe, rencale 

e numoro de eapacleo atoalcaa que no ao mueven y cual•• aon 
read (5,•) nlim, (oplim(i), i • 1 1 nlim) 

e archivo con la intor•acion de los •onoaeroa 
raad (5,' (a12) ') aonentra 
opon (1, filo • monontra, •tatua • 'old') 

e diatanciaa de equilibrio para lo• onlacaa 
do i • 1, numtip 
read (l,•) (req(l,:j), j • 1, nu111tip) 

enddo 

e numero de aapeciea moleculare• dl•tinta• 
read (l,•) ntipmol 

C nu•ero de molecu laa da cada eapecie 
read (l,•) (nummol(i}, 1 • 1, ntip•ol) 

e numero de atomoa de cada a•pecle molecular 
road (l,•) (natmol(i), 1 • 1, ntlpmol) 

e coordenada• de loa mono11aroa de referencia 
do i • 1, ntipmol 

do j • 1, nataol(lJ 
read (l,•) (qnra(i,j,k), k • 1, J), (qam(i,j,k), k • 1, l), 

tipom( 1, j) 
enddo 

enddo 

clo•• (1) 

e lo• •••il•doa da la c•j• de la aimul•cion 
read (5,•) (caj•(i), 1 • 1, J) 
doi•l,J 
c•ja2 (i) • 2•cajo(i) 



enddo 

e coord•nad•• d•l nucl•o, coord•n•d•• de l• ear.i•, tipo de ato•o, 
e nua•ro d• aol•cula 
e tipo d• •to90; H - 1, o • 2, I • l 

do 1 • 1 , nua•tomi 
read (5,•) (qn(i,j), j• 1,31, (qc(i,j), j• 1,31, 

' t;ipo(i). """'(i) 
•nddo 

e carqaa par• c•d• tipo d• •to-.o 
read (5, •) (car(i), i • 1, nuatip) 

e aasaa para c•d• tipo d• •toao 
read (5,•) C•••(i), i • 1, nu.-tip) 

e velocidad inici•l d•l centro d• .... d•l aisteaa para diatribuir velocidad•• 
e y la teaperatura d••••da d• aiaulacion 

r••d (5,•) vo, to 

e aatricea con •l tipo d• interacc1on qua corre•pond• a una pareja da atoao• 
e de loa tipoa ya daacrito• 

do 1 • 1, nuatip 
read (5,•) (intarnuc(i,j), j • 1, nuatip) 

enddo 
do i • 1, nuatip 

read (S,•) (intarcar(i,j), j • 1, nuatip) 
enddo 
do i • 1, nu.tip 

read (5,*) (intranuc(i,jJ, • 1, nuatip) 
anddo 
do 1 • 1, nu.-tip 

raad (5,*) (intracar(i,j), j • 1, nuatip) 
enddo 

e nuaaro de particionea tabulada• 
read (5,*) nwapart 

e nollbr•• de loa archivos donde ••tan tabulado• fuer&•• y potencial•• 
r••d (5,' (2•12) ') fue, pot 
open (1, file• tu•, atatua • 'old', rora• •untorutt9d') 
open (2, fil• • pot, atatua • 'old', tora • •untoraatt~') 
r••d (1) ru 
r•ad (2) u 
clo•• (1) 
clo•• (2) 

e di•tanciaa extr-•• de avaluacion d• potencial•• y tuerzas 
e para laa interaccione• int•raolecularea, intrlUIOl•culara• couloabian••, 
e intraaolecul•r•• de lo• llar••• y cutorr 

read (5, •) nin, raax, rainc, raaxc, rairm, raaxa, cutoff 
cr2 • cutorr • cutorr 

e diatanciaa ainiaa y ••Xi•• para la f'dr 
read (5, •) ninf, rwaxf 

e conatant•• de r••orte para el o••ol (lo unico que no ••t• tabulada) 
e uno par tipo de atoao 



read (5,•) (kin(i), 1 • 1, nuatip) 
do i • 1, nuatip 
do•k(i) • kin(i)•2 

eneldo 

C noabr•• de lo• archivo• de •alida par• energi••, autocorrelacion de velo­
c cidadea, deaplazaaientoa cuadratieo. aedio•, autocorrelaclon de ao-nto• 
C dipolare•, di•tancla• intraaolecui.rea, coordenada• para paao• interJKtdioa, 
C velocidades para paaoa int•ra•dioa, hiatoqraaa de velocidades, confiqura-
c cion de •nergia potencial alni .. , velocidad•• correspondiente• y aumaa 
e parcial•• (o final••> para la fdr 
e coordenadas finalaa en standard output (6) 

raad (5,' (lla12) ') •n••al, valaal, r2aal, dipaal, diaaal, 
1 coraal, vaal, hiaaal, cormin, velain, fdraal 

open (1, file • eneaal, atatua • 'unknown') 
open (2, file • velsal, atatua • 'unlc.nown') 
open (3, fil•• r2aal, •tatua• 'unknovn') 
open (4, file• dipaal, atatua • 'unknown') 
open (7, file • diaaal, atatu• • 'unknown') 
open (10, file • hiaaal, atatua • 'unknown•) 

e genera loa vectores ini y fin para aaber donde empieza y donde acaba cada 
e 11olecula 

j - 1 
ini(l) • 1 
do i • 2, nuaatom 
ir (nu•(i) .na.nUll(i-1)) then 
fin(j) • i - 1 
j - j + 1 
ini(j) • i 

endlf 
enddo 
fin(j) • nwaatom 
naol • j 

C GUARDA LAS POSICIONES INICIALES EN LOS VECTORES QVN Y QVC 
do l • 1, nuaat09i 

do j • l, J 
qvn(i,j) • qn(i,j) 
qi(i,j) • qn(i,j) 1 para la autocorralacion da poaicionea 
qvc(i,j) • qc(i,j) 

anddo 
anddo 

e genera un vector booleano para identificar loa atoaos con aovlmento reatringid 
do j • l, nuaatoa 

lim(j) • • fal••· 
enddo 
do i • l, nllm 

do j • 1, numatoa 
if (tipo(j) .eq.spli11(i)) lim(j) • .trua. 

enddo 
enddo 

e calcula la ener9ia potencial de loa monoaeroa 
call calaon 

C ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LAS CARGAS NOVILES 
call actcar 



C CALCULA EL JIOllENTO OIPOLAR PARA LA CONP'ICURACION INICIAL 
•c:.om • O. Od+OO 

20 

do 1 • 1, naol 
do n • 1, l 
auO(l,n) • O.Od+OO 

•Nido 
do j • ini(i), Un(iJ 

do n • 1, 3 
auO(i,n) • •uO(i,n) + qc(j,n) • car(tipo(j)) 

enddo 
enddo 
acao• • acao• + auO(i,l)•muO(i,1) + auO(i,2)•auO(i,2) 

1 + auo(i,3)••uD(i,3) 
enddo 
acmo• • acmo•/naol 
vrit• (4,20) a.caom 
toniat (e15.8) 

C CALCULA LA MASA TOTAL DEL SISTEMA 
mat - o. Od+OO 
do 1 • 1, numato• 
•at • •at + •aa(tipo(i)) 

enddo 

C DISTRIBuYE VELOCIDADES 
if (reinicio) then 
write (1, *) 'col'llienza con una matriz de veloCidadea' 
open (9, file • vaal, status •'Unknown') 
do i • 1, numatom 

read (9,*) (v(l,j}, j • 1, 3) 
if (ll•(iJJ then 
do j • 1, 3 
v(l,j) - o.od+oo 

enddo 
endir 

enddo 
closa (9) 

elao 
write (1, *) '•• aaiqnlm velocidad•• nueva•' 
call divel 

endif 

k - o 
eta - Od+OO 
epa • Od+OO 
eca • Od+oo 

e calcula la enerqia cinotica para la pri•era confiquracion 
call ecln 

e calcula la enerqia potencial para la priaera confiquracion 
call epot 

e r•••c•la a kcal/•ol 
•P • ep / conver 

e •• re•ta la ener9ia de lo• aonoaero• ai•lado• 
do 1 • 1, ntipaol 
•P • •P - nu-ol(i) • eref(i) 

enddo 



et • •P + (•c • n.mol) 
write (1,30) et 

lO for111at ('ENERCIA TOTAL ',fll.4) 
write (1,40) ep 

40 tormat ('EHERGIA POTENCIAL: ',t'll.4) 
write (1,50) ec • nmol 

50 tormat ('DfERGIA CINETICA ',fll.4) 
wdte (1, •) 

write (l,•) 'PRO"EOIOS:, 
write (1,55) ep/nmol + ec, ep/nmol, ec 

55 toraat ('tota1:•,r11.4,• potencial:',fll.4,' cinetica:•,fll.4) 
vrit• (l, •) 

e11in • •P I n.ol 

C asigna laa velocidadea ya ••caladas a vi 
do j • 1, l 
do 1 • 1, nuaato• 
vl(l,j) • v(i, j) 

enddo 
enddo 

C calcula •l hiatoqraaa de la distribucion de velocidades 
call hiavel 

c calcula <vi. vi> para la autocorrelacion de velocidades 
do i • 1, nuatip 
cont(i) • o 
acv•l (1) • o. Od+OO 

enddo 
do i • 1, nuaatoa 
acvel(tipo(i)) • acvel(tipo(iJ) + vi(i,l)•vi(i,1) + 

vi(i,2)•vi(i,2) + vi(i,3)•vi(i,l) 
cont(tlpo(l)) • cont(tipo(i)) + 1 

enddo 
do i • 1, ·nu.tip 
acvel(i) • acvel(i) ¡ cont(i) 

enddo 
write (2,10) (acvel(i), i • 1, nuatip) 

do i • 1, aaxdia 
r11ean(i) • O.Od+OO 

enddo 

c inicializa loa contadores para la funcion de distribucion radial. 
do i • 1, aaxin 

do j • 1, aaxpin 
fdr(i,j) • o 

enddo 
enddo 

C COMIENZA LA DINA.MICA MOLECULAR 
do k • 1, nuapa• 

do n • 1, 3 
vewi(n) • o.od+OO 

enddo 
do h • 1, naol 
call box(h) 



do :1 • lnl(h), fln(h) 
do n • 1, J 

1(1,n) • O.Od+OD -U (.not.. lla(:I)) t.h•n 
call ruera•(h,j) 

endlf 
call •U•va(j) 

enddo J del atoao j 
eneldo 1 da la aol•cula h 
do n • 1, J 
vc,.(n) • vca(n) /•at 

anddo 

e vuelve a poner la velocidad dal centro da aaaa del •iata11a an cero 
do n • 1, J 

do :) • 1, nuaato• 
if ( .not. lia(j)) th•n 
v(j,n) • v(j,n) - VCJa(n) 

endif 
aneldo 

anddo 

C CALCULO DE ENERGIA CINETICA Y TDIPERATURA 
call ecin 

C ACTUALIZA LA5 POSICIONES DE LOS NUCLEOS 
do j • 1, J 
do i .. l, nuaatoa 
qun(l.j) • qvn(l,j) 
qvn(l,j) • qn(l,j) 

ene.Ido 
enddo 

C ACTUALIZA LA~; POSICIOHEB DE LAS CARGAS MOVILES 
call actcnr 

C CALCULO DE E:UERCIA POTENCIAL 
e call calmon 

cal l opot 

e reeocala. a kci'll/mol 
ap • ep / convor 

e •• ra•ta la cnerqia do 1011 aono11ero• aialado• 
do 1 • l, ntipmol 

ep .. ep - nummol(i) * araf(i) 
onddo 
ep • ep / nmol 

e •1 la confi9urncion tiene la enarqia aaa baja encontrada, 
e guarda la• poalcionea y la• veloci~ad•• 

if (ep. lt.emin) then 
-in• ep 
open (11, file • cormin, •tatu• • 'Unknown') 
wrlte (11,•) ••in 
do 1 • 1, nuaatoa 

writa (11,1!1) (qn(i,j), j• 1,3), (qc(i,j), 1• 1,3), 
1 t.lpo(l), nua(l) 

enddo 



r-ind (11) 
olo•o (11) 
open (12, file• V•l•in, •tatua• 'unknown') 
do 1 • 1, nwaat.09 
vrlte (12,16) (v(i,j), j• 1,3), tipo(i) 

enddo 
rewind (12} 
cloae (12) 

ondit 

ot • ep + DC 

eta • c.t1t + ot 
opa .. epa + ep 
eca - oca + oc 

C CALCULA LA$ DISTA.HCIAS INTRAMOLECULAP:ES 
do h • 1, nra.ol 

1 - o 
do 1 • ini(h), fin(h) 

do j • 1 + 1, tin(h) 
l - l + 1 
ri(l} • aqrt((qn(l,1)-qn(j,l))u:;i: + (qn(i,2)-qn(j,2))••2 

+ (qn(i,J)-qn(j,lJ)••2) 
r=oa.n(l) • r;mean(l} + ri(l) 

onddo 
enrldo 

e wr1tc p,60) h, (rl(j), j • 1, l) 
e 60 ron:ao.t (15,lt'll.B) 

cnddo 

ir (r.iod(k,rw~o) .cq.O) thon 
writo (1,JO) et 
writo {l, 40) "P 
write (l,50) 
vrito (l,•) 
writo (1, *) 'PROHEOIOS:' 
writo (1,55) ota/k, epa/k, aca/k 
writo (1,•) 

e encriba las oumaa parcialoa da t'dr 
open {ll, file• t'drsal,11tatus • 'unknown•,f'orm • •unt'ormatted') 
vrito (13) t'dr 
rew Lnd (13) 
cloue {13} 

e GUARDA LAS COOROENAOJ\,S 
opon (B, file • corsa.l, statua • 'UnknoYn') 
do i ... 1, nuroator.i 
wr1te (B,lS) (qn(i,j), j• 1,3), (qc(i,j), j• 1,3), 

tipo(!), num(i) 
15 t'onaat(6fl0.5,i3,iS) 

enddo 
re\illnd (8) 
closo (8) 

C GUARDA LAS VELOCIOJ\,OES PARA REINICIO 
open (9, file • vsal, atatus • 'unknown') 
do i • 1, numatom 
vrlte (9,16) (v(i,j), j• 1,3), tipo(i) 



16 foraat(lel6.B,i2) 
enddo 
rewind (9) 
clo•• (9) 

if (•acribe) then 
e calcula el hiatoqralMI de la diatribucion de velocidades 

call hiavol 

C CALCULO DE LOS DESPLAZAMIENTOS CUADRATICOS MEDIOS PARA CADA ESPECIE ATOMICA 
do i • 1, nuzatip 
cont(i) • o 
deltar:Z(i) • o.od+oo 

enddo 
do i • 1, nwaatoa 
deltar2(tipo(i)) • deltar2(tipo(i)) + (qi(i,l)-qn(i,1)}**2 + 

(qi(i,2)-qn(i,2})**2 + (qi(i,3)-qn(i,3)}**2 
cont(tipo(i)) • cont(tipo(i)) + 1 

enddo 
do 1 • 1, numtip 
doltar2(i) • deltar2(i) f cont(i) 

enddo 
write (3,10) (deltar2(i), i • 1, nuntip) 

10 format (3016.B) 

C CALCULA LA AUTOCORRELACIOH DE VELOCIDADES PARA CADA ESPECIE ATOHICA 
do i • l, numtip 
cent( i) • O 
acvol(i) • o.od+oo 

enddo 
do i • 1, nun.o:to'1 
acvol(tipo(i}) - ocvel(tipo(i}) + vi(i,l)*v(i,l) + 

vi(i,2)•v(i,2) + vi(i,3J•v(i,J) 
cont(tipo(i)) • ccnt(tipo(i}) + 1 

onddo 
do i • 1, nucr.tip 

acv.ol(i} • ac:vel(i) f cont(i) 
enddo 
vrite (2, 10) (acvel(i), i • 1, numtip) 

C CALCULA EL MOMENTO DIPOLAR Y LA. AUTOCORRELACION DE DIPOLOS 
acmo11 • o.od+oo 
do i • 1, nmol 

do n • 1, J 
mu(i,n) - O.Od+OO 

enddo 
do j • ini(i), fin(i) 

do n • 1, J 
au(i,n) • mu(i,n) + qc(j,n) • car(tipo(j)) 

enddo 
enddo 
acmom-acaoa.+11uo ( i, 1) •mu( i, l)+.uO (i, 2) •mu(i, 2) +muo (i, 3) •mu(i, 3) 

enddo 
acmom • acmom/nmol 
writo (4,20) acmorn 

endif l de escribe 

endif 1 de escribir resultados de fucionea accesorias 

enddo 1 de k • 1, numpaa 



e por ahora, •uponiendo un •ola tipo lllOlecular 
writ• (1,56) (r-.ean(j)/(nuapa••naol), j • 1, aaxdia) 

56 Corraat ( •proraed1oa:', 3!11. B) 
clo••(l) 
close(2) 
close(l) 
close(4) 
clo••(7) 
clo•• (10) 

END 



aubroutine •ctc•r 
C ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LAS CARCAS MOVILES 

i•plicit. non• 
include 'dapara• 
inteqer i, j, n, h, naol 
inteq:er ini(aaxaol), fin(aaXllOl) 
real•I drand 
real•& qvc(aaxato•, l), qct(aaxatoa, J) 
real•& qvn(•axatoa, J), qnt(aaxatoa, J) 
real•& qan(•axato•,l), qac(aaxato•,l) 
real•ll qn(aaxatomi,l), qc(aaxato•,l) 

comaon/•i•/ nmol, ini, fin 
coa.on/cov/ qvn, qvc 
co-on/coi/ qn, qc 
co-on/box/ qnt, qct 
coaaon/ver / qan, qac 

e eacoqe al azar la aolecula con la que va a empezar 
h • int(rmol • drand(O)) + 1 
do i • h, naol 

do n • 1, l 
do :1 • ini(i), fin(i) 
qvc(j,n) • qc(j,n) 

enddo 
enddo 
call box(i) 
call os•ol(i) 

e de laa coordenada• que devuelve os•ol, aaignarlaa a qvc 
do :1 • ini(i), fin(i) 
do n • 1, 3 
qac(j,n) • qvc(j,n) 
qvc(j,n) • qct(j,n) 

enddo 
enddo 

enddo 
do 1 • l, h - 1 

do n • 1, 3 
do :1 • ini(i), fin(i) 
qvc(j,n) • qc(j,n) 

enddo 
enddo 
call box(i) 
call oaaol (i) 

e de las coordenada• que devuelve oaaol, asignarlas a qvc 
do :1 • ini(i), fin(i) 

do n • 1, J 
qac(j,n) • qvc(j,n) 
qvc(j,n) • qct(j,n) 

enddo 
enddo 

enddo 

return 
END 



eubrovtlrw bo•( 1) 
e encuen~r• 1•• 1 .. 9•n•• de 110lecul•• en celct.• vecina• 
e .,..,.ra 1•• -trie•• qnt y qot • partir d• qvn y qcn 

..... llcit none 
1nolude 'dapar•' 

e variable• local•• 
int.eq!•r i, j, k, 1, a, n 
r••l•I d 

C v•rlabl•• da lo• co-on• 
lntaqH' naiol, nu-to•, lni (••X90l), fin(aaxaol) 
r••l•I caja(l), caj•2(l), qvn( .. •atom,l), qvc(aakatoa,l) 
r••l•I qnt(aaxatoa,J), qct(aaxatc.,l) 

coeaon/num/ nuaatoa 
c~n/•ia/ rmol, lni, fin 
coaaon/cov/ qvn, qvc 
c~n/box/ qnt, qct 
comaon/bol/ caja, caja2 

do n • 1, l 
do 1 • l, nu .. toa 
qnt(l,n) - qvn(l,n) 
qct(l,n) • qvc(l,n) 

eneldo 
do l • ln1(1J, rln(l} 

do j • 1, naol 
do k • lnl(j), fin(j) 

d • qvn(k,n) - qvn(l,n) 
U (d.9t.caja(n)) th•n 
do • • inl,(j), fin(j) 
qnt(a,n) - qvn(a,n) - cajaZ(n) 
qct(a,n) • qvc(a,n) - cajaa(n) 

anddo 
elH Ir (d,lt.-caja(n)) th•n 

do • • inl(j), fin(j) 
qnt(a,n) • qvn(a,n) + c•j•Z(n) 
qct(a,n) • qvc(a~n) + cajaa(n) 

•nddo 
•ndlt 

anddo 
•nddo 

aneldo 
anddo 

raturn 
~ND 



subroutlne calraon 
C calcula la ener9ia potencial y l•• f\lerz.•• •obr• loa aono-roa de cada 
e especie aolecular 

1ap11cit non• 
tnclude 'dJtpare' 
inteq•r interc.r( .. rt1p,aaxt1p). internuc(aa.xtip,a11xtip) 
inteqer intr11eer(aaxtip,aa.rtip), intranuc(aaxtip,a11rtip) 
inteqer tipo(MXatom), nu..part, ntipaol, natD.ol(uartuol) 
integer tipom(saxtmol, .. xat), po•, i, j, k, 1, n, itmax 
real•& do•k(aaxtip), kin(maxtip), op, f (maxatom, l) 
rea l•B fu (aa.xpot, ••JCpart) , cref (aaxtaol) , req (maxtip, maxtip) 
r•al•B qna(aaxt•ol,aant,J), qea(aaxtmol,aaxat,J) 
real•& rn, re, deltar, cf2, rain, ns.ax, raine, raaxc, r.iJU1 1 raaxm 
r••l•a epn, epc, fun(l), fue(l), u(uuucpot,aaxpart) 
real•B •19 

e var iablea interna• para oa11ol (veraion de Jor9e) 
loqical conv 
integer in, it, la, js 
real•B ro 
real•B xo(aaxatoa), x1, x10, x21 
real•B yo(JDaxatoa), yl, yt.o, )'21 
real•B z.o(maxatoa), r.1, &1.0, r.21 
real•B ft, ax, ay, ar., sa 
real•B xu(uxato•), yu(aaxato.), z.u(aaxatoaJ, r, r2 

common/min/ intercar, intracar, internuc, intra.nuc 
common/tab/ tipo, numpart 
coaaon/ntab/ doak 
coaaon/cut/ cf2, rain, raax, rainc, rmaxc, raina, rw;axm 
co-on/epo/ ep, u, >tin 
co~n/fue/ f, fu 
co..on/qan/ qnm, q-, eref, ntipaol. naU.Ol, tipaa 
co..,,,,,./r•f/ req 
CO!aJAon/oaa/ itaax, •iCJ 

do 1 • 1, ntis-c>l 
e hacer oaW>l al aonoaero 

conv • .fal••· 
it - o 
do vhil• (.not.conv.and .. it.lt.itaax) 

conv-. true. 
it • 1t + 1 

e calcula la poalcion de cada carc¡a 
do l • 1, natmol(i) 

la • tipo•(1, l) 
ax• - doak(i•) • qna(i,1,1) • conver 
sy • - dosk(i•) • qnn(i,l,2) • conver 
az • - doalc.(ia) • qnm(i,l,3) • conver 
ss • - doak(ia) • convu 
do :1 • 1 , natmol(i) 
if (:).ne.l) th•n 
:I• - tipoa(i,:11 
rZ • (qaa(i,j,1) - qea(i,1,1))••2 

• + (q-(1,j,2) - q .. (i,l,2) )**2 
f + (qea(i,:) 1 3) - q-(i,l,3))••2 

r • aqrt(r2> 
poa • 1 + int(numpart•( (r - r-.inc) / (r.axc - rainct)) 
in • lntracar{ia,ja) 



ft • fu(in,po•) 
•x - ex + q-(1,j,1) • ft 
•y• •Y + q-(1,j,Z) • ft 
•z • •• + q••(i,j,l) • rt 
•• - •• + ft 

•ndif 
enddo 
xu(l) • •w / •• 
yu(l) • •Y I •• 
zu(l) • •Z / •• 

enddo 
e actualiza po•ic:ion•• (u•a •hanka ai ea poaibl•) 

ir (it.ge.J) then 
do k • 1, net.o1(1) 
ir (•b•(11CU(k)-qe•( i, k, 1)) .qt.•iq) then 

c:onv • .t'alae. 
Xl • q-(i,k, 1) 
XZl • llCU(k) - Xl 
xlO • xl - xo(k) 
if' (at>.(xlO) .qt.1•-09) then 
ro • x21 / x10 
if (aba(ro) .lt.O.Bd+OO .and. ro.qt.O.Od+OO) then 

qem(i ,k, 1) • xo(k) - x1o••z / (x21 - xlO) 
•l•• 
q-(1,k,1) • XU(k) 

•ndir 
•l•• 
qaa(i,k,1) • xu(Jc) 

endit' 
xo(k) • xl 

ei-
qea ( i, k, 1) • xu(k) 

•ndit' 

ir (abs(yu(k)-qea(i,k,2)) .9t.ai9) th•n 
c:onv • .false. 
Yl • q-(i,k,2) 
y21 • yu(k) - Yl 
ylO • yl - yo(k) 
ir (aba (ylO) .qt. le-09) th•n 
ro • y21 / y10 
ir (ab9(ro) .lt.O.Bd+oo .and. ro.qt.O.Od+OO) then 
qea(i,k,2) • yo(k) - y10••2 / (y21 - ylO) 

•l•• 
qea(i,k,2) • yu(k) 

•ndif 
•l•• 
qe•(i,k,2) • yu(k) 

•ndif 
yo(k) • yl 

•l•• 
q••(i,k,2) • yu(k) 

endif 

ir (aba(zu(k)-qaa(i,k,3)) .qt.•iq) then 
c:onv • .falae. 
•1 - q-(1,k,3) 
z21 • zu(k) - Zl 
zlO - zl - ZO(k) 



ir (•be(alo) .9t.1•-09) th•n 
ro • •21 / a10 
lf (aba(ro) .u~.O.ld+OO .and. ro.ll)t.o.Od+OO) th•n 
q-(1,k,3) • lo(k) - 11o••a / (121 - 110) 

•l•• 
-(1,k,l) • &la(k) 

•nclU 
.1 .. 
q_(i,k,l) • au(k) 

•ndif 
1o(k) • 11 

•l•• 
q_(i,k, 3) • IU(k) 

•r•Uf 
enddo 

•l•• 
do k • 1, nataol(i) 

xo(k) • qea(i,k,l) 
yo(k) • q-(1,k,2) 
zo(k) • qe•(i,k, J) 
if (•b•(xu(k) - qa•(i,k,l)).9t.•i9) conv •.tal••· 
if (ab•(yu(k) - qe11(1,k,2)) .9t.a1'J) conv • .tal••· 
if (abe(au(k) - Q••(i,k,l)).9t.•l9) conv •.tal••· 
qea(i,k,1) • xu(k) 
q••(i,k,2) - yu(k) 
qea(i,k,J) • au(k) 

•nddo 
•ndif 

enddo 

if (it.ge. it.-x) then 
vrite (6,•) •tuerza no converge en •l 110no•ero' 
STOP 

endiL 

e calculo de ener9ia• potencial•• de referencia 
epn • O. Od+OO 
•pe • o.od+oo 
•P - o.od+OO 
do j • 1, nataol(l) 

do k • j + 1, nataol(i) 
rn • sqrt( (qn11(1, j, 1)-qn•(i,k, 1)) ••2+(qn11(1, j, 2)-qrm(i,k, 2)) ••2 

1 + (qna(l,j,J)-qnm(i,k,3))••2) - r•q(tipo•(l,j) ,tipo•(i,k)) 
re - aqrt( (q••(i, j, 1)-q••(l,k,1)) ••2+(qea(i,j,2)-q••(i,k,2)) "*2 

1 + (Q••(i,j,J)-qem(i,k,3))**2) 
po• • 1 + int(numpart • ( (rn - rain•) / (raaX11 - rain•))) 
•Pn • epn + u(intranuc(tipoa(l,j) ,tipoa(i,k)) ,po11) 
vrlt• (6,•) \l(intranua(tipo•(i,j) ,tipo•(i,k)) ,po•)/conver, j, k 
vrlt• (6, •) po• 
po• • 1 + int(nu11part • ((re - raine) / (raaxc - ralnc))) 
epc • epc + u(intracar(tipo•(i,j) ,tipo•(l,k)) ,po•) 

•nddo 
rn • (qna(l,j,l)-qea(i,j,111**2 + (qn•(l,j,2)-qea(i,j,2))••2 

1 + (qna(i,j,3)-qea(i,j,J))••2 
•p • •P + kln(tipoa(i,j)) • rn • conver 

enddo 
eret(i) • (epn + epc + ep) / conver 
vrit• (1,20) 1, •r•f(i) 

20 foraat ('•ner91a potencial del aonoaero tipo',12,' • ',fll.4) 
vrit.e ( l, 30) epo J conver 



lO tormat ( 'ener9ia potencial de la• carqaa - , ,tll.4) 
writ• (1, 40) epn / conver 

40 foraat e '•ner9ia potencial de lo• nucleoa - ' ,fll.4) 
write ( 1, 50) ep / conver 

50 foraat ( '•ner9ia potencial de lo• r•aortea - 1 ,r11.c) 
enddo 
vrite (1, •) 

e calculo de la• fuera:aa aobre cada atoao 
do 1 • l, ntipaol 

10 

write (1,•) '•olacula numero•, 1 
do j • l, nataol (i) 
do n • 1, l 

fun(n) - o.od+oo 
fue(n) • o.od+oo 

enddo 
do k • 1, nataol (i) 
ir (j.ne.k) then 
rn•aqrt ( (qn11( i, j, 1) -qna( i,k, 1) J ••2+ (qrm(i, j, 2) -qna(i, k, 2)) **2 

+ (qna(i,j,J)-qna(i,k,3))**2) 
deltar • rn - req(tipoa(i,j),tipo•(i,k)) 
rc-sqrt( (qea(i,j, 1)-qea(i,k, l) )**2+(qea(i,j ,2)-qem(i,k,2)) **2 

+ (qea(i,j,J)-q .. (i,k,3))**2) 
poa • 1 + int Cnuapart • e (deltar - rminm) / Crmaxm - rainm)) J 
do n • 1, J 

fun(n) • fun(n) + fu(intranuc(tipom(i,j) ,tipoa(i,k.)) ,pos) 
* ((qnm.(i,j,n) - qma(i,k.,n))) / rn 

enddo 
pos • 1 + int(numpart * ((re - rminc) / (rmaxc - rminc))) 
do n - 1, J 

fue(n) • tue(n) + fu(intracar(tipoa(i,j) ,tipom(i,k)) ,pos) 
* ((qem(i,j,n) - qem(i,k.,n))) 

enddo 
endif 

enddo 

vrite (l,*) 'fuerza• aobre el atoao· •,j,• 
vrite (1,10) ((fue(n> + run(n)) / conver, 
foraat (lfll.4) 

enddo 
write (1, •) 

enddo 

return 
END 

n • 1, :J) 



eubroutine div•l 
C DISTR?BuYa VU.OCIDADES A PARTIR DE LA VU.OCIOAD INICIAL VO DE ACUERDO A 
C UllA Dl8TJUBIJCION DE MAXWELL 

iapllcit non• 
lncl\lde 'd.mpara' 

e variabl•• de loe comaon• 
inteqer tipo c .. xatOll), nUJ1part, nuaatom. 
real•I v(aaxato•,l), VC'll(l), .. t, •••(aaxtip) 
real•S vo 
loqical 11a(aax.11to11) 

e variables locales 
intaqer n, J., j 
real•& rl, r2, drand, vaux, pi2, a 

coamon/tab/ tipo, nUJ1part 
com11on/nua/ numato• 
CODDOO/Vol/ V, •4•, VCJI, aa.t 
con.mon/aca/ vo 
common/ 11•/ 1111 

p12 .. 2. o • pi 
a "" sqrt(m4•(2)) 

do n • 1, l 
VClll(n) • O. Od+OO 

enddo 
do n • 1, l 

do j • 1, numAtom 
rl • drand(O) 
r2 • drand (O) 
vaux • vo•aqrt(-log(rl)) •co•(Pi2•r2) 
11 (llm(j)) th•n 
v(j, n) • o. Od+OO 

el so 
ir (tlpo(:ll .eq.2) th•n 
v(j,n) • vaux / a 

elae 
v(j,n) • vaux 

endif 
vc11{n) • vcm(n) + maa{tipo(j))•v(j,n) 

endir 
•nddo 
vcm(n) • vca(n)/111at 

enddo 

e hace que la velocidad del centro de •••• del •i•t••• ••a cero 
doi•l,J 

do j • 1, nurnato• 
it e .not. lla(j)) th•n 
v(j,I) • v(j,I) - vca(i) 

endit 
enddo 

enddo 

return 
END 



•ubroutln• ecln 
e calcule l• •n•r9la oln•tlca 

li.pllclt non• 
lnclude 'dapar•' 
lnteqer 1, j, nuaatoa, tipo(•axetoa), nu.part, k, ne•c, naol 
inteqer lnl(Mxaol), fln(•axaol), n•, nb, n · 
real•• Y(aaxato•,3), VC9.(l) 
real•• aat, M•(aaxtlp) 
real•B vt, ec, t, err, to, lamb:la, ta 
real•• r (•axatoa, J), fu(aaxpot, aaxpart) 
l09lcal lia(aaltatoa), r•acal• 
••V• n•, nb, ta 

caaaon/•l•/ n.ol, lnl, fin 
co-.on/••c/ >t, n••c 
c09a0n/tab/ tlpo, numpart 
co..an/nua/ nuaatoa 
coaaon/•ci/ ec, •rr, to, T••cal• 
co-on/V•l/ v, aae, YCJI, aat 
co-on/taa/ t 
co-..on/ fua/ f, fu 
co-on/ lla/ 11• 

ec • o.o 

d~t 1_-v~Í.,~~=:~o: v(l,2)••2 + v(1~J)**2 
•e• ac + aaa(tlpo(l))•vt/2 

enddo 

t • (2•ec) / (J•kb•numatoa) 

lf (k.na.O) thBn 
ta • ta + t 

endlf 

e ree•cala a JC.cal/aol 
•e • •e / (conver • naol) 

if (aod(k,noac) .eq.O) than 
vrlt• (1, 10) k, t, n•, nb 

10 foraat ('paso: •,l7,' temperatura: •,fll.4,' •ubas •,16, 
'baja: •, 16) 

if (k.9t.O) then 
wr lte (1, 15) ta/k 

15 roraat ('teaperatura pro11ad1o:',f11.4) 
•ndif 

endlf 

U ( (•b•(t-to)) .qt.err.and.ra•cale) thon 
lf (k.eq.D) then 
n• •o 
nb • o 

el•• 
lf (t,qt. to) then 
nb•nb+l 

•l•• 
na•na+l 

endU 
•ndH 



&.- • l / ~lt I w¡ 
... ' - l, > 

dO l • 1, .... ~ 
Y(l,j) • l- • Y(l,j) ---lr (k.eq.O) U.en 

*» 1 • 1, rmol 
eaU ""°"lll 
do :1 • lnl(l), fln(l) 

do n • 1, J 
t(j,n) • O.Od+OO -U (.not. ll•C:lll th•n 
c•ll tuer&•(i,j) 

•n•Ur 
c•ll r99r••a(j) -enddo 

•l•• 
do j • 1, nuaatoe 
call reqr•••(j) 

enddo 
endU 

ec • o.o 
do i • 1, ma .. toa 
vt • v(1,1)U2 + v(i,2)**2 + v(i,3)**2 
ec ••e + u•(tipo(i))*vt/2 

•nddo 

t • (2*ec:i) / p•kb•nuaatom) 
e r-cal• a Kc.l/.al 

ea • .e / (conver • rmol) 

U (-(k,.....,).eq.O) then 
vrite(1.20) k, t, na, nb 

20 toraat. ('pa•o: ',17,'' temperatura ••calada: •,t11.•,' 11Ubet •,16, 
1 • bajaz ', 16) 

•ndif 
•ndlr 

return 

""º 



aubroutine epot 
e calcula l• energia potencial 

iaplicit non• 
include 'cap.r•' 

e variable• de lo• co-on• 
inteqer naol, ini(••x•ol), tin(aaxaol), nuapart, tipo(aaxatoa) 
inteqer intercar(aaxtip,aaJCtip), intr•car(aaxtip,aaxtip) 
inteqer internuc(aaxtip, .. xtip), intranuc(a.axtip,aaxtip) 
integer fdr (•axin, .. xpin) 
real•B rain, rmax, r•inc, raaxc, rmaXJa, rain-., ct2 
real•B qnt(aaxatoa, 3), qct (aaxato•, 3) 
real•B kin(aaxtip), u(aaxpot, .. xpart), •P 
real•a ninf, raaxf 

e variable• locale• 
integ•r h, j, nvec, a, i, n, 1, tpo~(aaxvec), pos, pfdr 
real•B rn, re, r(aaxvec), req(aaxtip,aaxtip) 

coa.on/•in/intarcar, intracar, internuc, intranuc 
comaon/•ia/ naol, ini, fin 
co1UStOn/tab/ tipo, nuapart 
co--.on/'box/ qnt, qct 
co-.on/cut/ cf2, rain, raax, r.inc, rnaxc, raina, raax:m 
co-on/apo/ ep, u, kin 
co-.on/ref/ req 
coa.on/fdr/ fdr, ninr, raaxf 

C LOS VECINOS SE DECIDEN CON NOLECULAS COMPLETAS 
ep • o.od+oo 
do h • 1, naol 
call box(h) 

e deterainacion de vecino• par• la parte interllOlecuhr 
do j - inl(b). rln(h) 
nvec • o 
do lO • • h+l, rmol 

do i • ini (•), fin(•) 
rn • (qnt(i,1)-qnt(j,1))••2 + (qnt(i,2)-qnt(j,2))••2 

f + (qnt(i,l)-qnt(j,3))••2 
if (rn.lt.cf2) then 
do l • ini(•), fin(•) 

rn • aqrt((qnt(l,1)-qnt(j,1))**2. + (qnt(l,2)-qnt(j,2))**2 
+ (qnt(l,l)""Qht(j,J))U2) 

nvec • nvec + 1 
r(nvec) • rn 
tpot(nvec) • internuc(tipo(j) ,tipo(l)) 
re• sqrt((qct(l,1)-qct(j,1))**2 + (qct(l,2)-qct(j,2))**2 

1 + (qct(l,J)-qct(j,J))••2) 
nvec • nvec + 1 
r(nvec) • re 
tpot(nvec) • intercar(tipo(j) ,tipo(l)) 

•nddo 
9oto JO 

endif 
enddo 

30 continua 

e contribucion inteniolecular 
do 1 • 1, nv•c 

pos • 1 + int(nuapart• ( (r(l) - r.in) / (raa.x - r11in))) 



if' (pc19.lt.1.or.poe.qt.nuapart) then 
vrice (6,•) •epot,_intenaol•eul•r', r(l), 1, po• 
ll'TOP 

•ndif' 
•P • ep + t.1(tpot(l) ,poe) 
if (t.pot(l) .le.Mxin) then 
ptdr • l + lnt(aaxpln• ( (r(l) - ralnt) t (raaxr - ralnt))) 
f'dr(t.pot(l) ,pfdr) • fdr(tpot(l) ,pfdr) + 1 

endif' 
enddo 

e contribucion intr•aoleeular 
do • - ini(h), rin(h) 
lt l•·<Jt•j) thon 
rn - aqrt((qnt(a,l)-qnt(j,1))••2 + (qnt(a,2)-qnt(j,2))••2 

+ (qnt(a,J)-qnt(j,l))••2) - req(tipo(a),tipo(j)) 
re - eqrt((qct(a,1)-qct(j,1))••2 + (qct(a,2)-c¡ct(j,2))••2 

+ (qct(•,l)-qct(j,J))••2) 
po• - 1 + int(nu•part•((rn - raina) / (raax. - rain•))) 
it (po•.lt.1.or.po•.9t.nu•p•rt) th•n 
vrit• (6, •) '•pot, intra•ol•cular', rn, j, a, poe 
STOP 

•ndif' 
•P • •p + u(intranuc(tipo(j),tipo(a)),poa) 
poa - 1 + int(nuapart•((rc - r.inc) / (raaxc - r11inc))) 
ir (po•. lt. l.or.poe.qt.nuapart) th•n 
vrite (6,*) '•pot, intramolacular', re, j, a, po• 
STOP 

endif 
•P • •p + u(intracar(tipo(j),tipo(•)),poa) 

endif 
•nddo 

e part• intraat.oaica, no tabulada 
rn • (qnt.(j,1)-qct.(j,1))••2 + (qnt(j,2)-qct(j,2))••2 

+ (qnt(j,J)-qct(j,3))••2 
•P • •p + Jtin(tipo(j)) * rn •conver 

•nddo J del atoao j 
•nddo J de la molecul• · h 



•ubroutlne tuerze(h, j) 
C calcula l& tuerza qu• •tente cada atoao 

1•plic1t non• 
includ• 'd.mpa.r•" 

e varible• lOC6l•• 
integer h, j, nvec, •, 1, l, tpot(aaxvec). n, poa 
real•& rn. rc,r(aakvec) ,ae9(•axvec, JJ ,deltar,req(JDaktip,aaxtip) 

e variable• de lo• co .. ona 
inta9er naol, nuapart, ini (NX»Ol), tin(.axaol}, tipo(•axatoa) 
inte9er intercar{•axtip,aaictip), 1ntracar(aart1p,urtip) 
inte9er internuc(auc:tip, .. xtipJ, intranuc(aaxtip,saxtip) 
re.al•& nin, r.ax, r.inc, r.axc, ct2, raina, raan 
real•& fu(aaKpOt,aaJcpart), rcaaxatoa,3) 
real•B qnt(aaxatoa, l), qct(aaxato•, 3) 

co-on/•in/intercar, intracar, internuc, intranuc 
co-.on/•i•/ 11901, ini, fin 
coa.on/tab/ tipo, numpart: 
co-on/box/ qnt, qct 
co-.on/cut/ cr2. rain, raax, riainc, r.axc, rainm, rmaXJD 
co-on/ tue/ f, fu 
co-on/ref/ req 

nvec • O 
do 20 a • 1, n•ol 
i! (a.ne.h) then 
do i • ini(a), tin(aJ 

e busca atoaoa vecino• con loa nucleo• 
rn • (qnt(i,1)-qnt(j,1))••2 + (qnt(i.2)-qnt(j,2)J••2 

+ (qnt(i,J)-qnt(j,l))••z 
ir (rn.lt.cf2) then 
do l • lnl(•), fin(•) 
rn • aqrt((qnt(l.lJ-qnt(j,1))••2 + (qnt(l,2)-qnt(j,2))••2 

+ (qnt(l,J)-qnt(j,3))**2) 
nvec • nvec + 1 
C'(nvec) • rn 
•eq(nvec,l) • qnt(j,1) - qnt(l,1) 
ceq(nvec,2) • qnt(j,2) - qnt(l,2) 
•eq(nvec,J) • qnt(j,lJ - qnt(l,J) 
tpot(nvec) • internuc(tipo(j) ,tipo(l)) 
re• aqrt((qct(l,l)-qc:t(j,1)).,.t2 + (qct(l,2)-qct(j,2))**2 

f + (qct(l,J)-qct(j,3))**2) 
nvec • nvec + 1 
r(nvec) • re 
aeq(nvec,l) • qct(j,l) - qet(l,l) 
aeg(rwec,2) • qct(j,2) - qct(l,2) 
•eq(nvec:,l) • qct(j,lJ - qct(l,J) 
tpot(nv•c) • ineercar{tipo(j) ,tipo(l)} 

•nddo 
9oto 20 

endif 
•neldo 

•ndif 
20 contJ.nu.• 

e •u•a da· 1aa fuerza• int•~leculare• 
do n • 1, J 

do l • l, nvec 



r;-,;,!.rt~~~!~~~:~;;~!~~r~,ra~~~ / (rMK - r111n1>> 
vrlte (6,•) 'fuer••· int•r.olecul•r', h, poa, j, 1 
aTOP 
-lf 
-~~n) • f(j,n) + fu(tpot(l) ,po•) • ee<¡(l,~) 

enddo 

C auaa de l•• fuer••• lntr••olecular•• 
do • • ini(h), rln(h) 
lf (•.n•.j) th•n 
rn • aqrt((qnt(•,1)-qnt(j,l))••a + (qnt(a,a)-qnt(j,2))••2 

delUr ! ~~n~(~~~~~~~Í ~il;:~~)) 
re• aqrt((qct(•,1)-qct(j,1))••a + (qct(a,a)-qct(j,a))**2 

+ (qct(•,l)-qct(j,l))••2) 

r,• ,;,!. ~t~~~!~':9~::~~ná!::!~~r t~•~ina) / (rmaxa - rain•>>> 
vrit• (6, •) 'tuersa, l.ntranuc•, poe, h,tipo(j) ,tipo(•), rn, deltar 
STOP 

•ndif 
do n • 1, l 
f(j ,n) • t (j ,n) + tu(intranuc(tipo(j) ,tipo(•)) ,poa) • 

(qnt(j, n) -qnt(•, n)) /rn 
•nddo 
po• • 1 + int(nuapart • e (re - rainc) / (raa.xc - rainc) >) 
1f (poa.lt.1.or.poa.9t.nuapart) then 
vrite (6, •)'tuerza, 1ntracar' ,poa, h, tipo(j), tipo(a) ,re 
STOP 

•ndif 
do n • 1, l 
f(j,n) • f(j,n) + tu(intrecer(tipo(j),tipo(a)),po•) • 

f (qct(j,n)-qct(a,n)) 
•nddo 

•ndir 
enddo 

ret.urn 
IEND 



•Ubroutin• hievel 
C .,.,.ra W1 hi•toqr ... a partir de la di•tribucion de Velocidad•• 
e y calcula ener9la• oinetica• para cada ••peci• atoelca 

bpUalt ,_.. 
1nclucle 'cbtpar•' 

intev•r 1, j, k, n, nuaint, nuaatoa, nuatip, nuapart 
inteq•r tipo (•axatoa) , nv•l ( .. xtip, .. xint), cont (aaxtlp) 
r•al•I v1n1, d•ltav, vaa9(aaxato•), vaax(aaxtlp), valn(aaxtip) 
real•I va(aaxtip,..,xato•), vlnin, •••( .. xtlp), t, ec 
r••l•a v(aexatoa,J), vc.p), aat 

common/tab/ tipo, nuapart 
~n/nu./ nu .. t011 
coaaon/h1•/ nua!nt, nuatlp 
coaaon/vel/ v, aa•, ve., aat 
co-on/tea/ t 

e calcula la• aaqnitud•• de la• velocidad•• 
do 1 • 1, nuaatoa 
vaaq(i) • •qrt (v(i, 1) •v(i, 1) +v( i, 2) •v(i ,2) +v( i ,J) •v(i, J)) 

enddo 

e ••para por tipo atoaico 
do j • 1, nuatlp 

k - o 
do 1 • 1, nuaatoa 

1t (tipo(!) .eq.j) then 
k - k + 1 
va(j,k) • vaaq(il 

•ndif 
•nddo 
cont.(j) • k 

•nddo 

e calcula enerqiia• cinat!cae para cada ••¡>ecla 
do j • 1, nuatip 
ec - o. Od+OO 
do i • 1, cont(j) 

ec • ec + •••(j) • vm(j,i) • va(j,1) / 2 
•nddo 
ec • ec / (conver • cont(j)) 
vrita (lo,•) 'onerqia cinetica de la ••pecta ',j,' • ',ec 

enddo 

e •ncuentra aaximos y ainl•o• 
do j • 1, nuatlp 

VlllOX(j) • vm(j, 1) 
V10in(j) - Vll(j, 1) 
do 1 • 2, cont(j) 
ir (va(j,i) .qt..vmax(j)) t.hen 
vaex(j) • va(j,i) 

el .. ir (Vll(j,i) .lt..vmin(j)) t.h•n 
vain(j) • vm(j, i) 

andif 
enddo 

enddo 

e cuanta 



do j • 1, nu•tip 
deltav • (V9•XC:il - win(j)) / nu•int: 
vlnl • valnCj) 
vin1n • vini + deltav 
do k • 1, nu..int 

n • o 
do i • 1, cont(:I) 
it (vm(j, i). le. vinin.and .va(j, 1) .9a.v1ni) then 
n • n + 1 

•ndif 
•nddo 
nvel(j,k) • n 
v1n1 • vi.ni + deltav 
v1nin • vini + daltav 

•nddo 
eneldo 

e escribe 
do j • 1, nu.tip 
writ• (lo,•) •tipo ato•ico: , 
vrit• (10,•) 'vaax • ', vaax(j),' vain •' vain(j) 
do 1 • 1, nuaint 
write (10,10) 1, nvel(j,iJ 

10 foraat (215) 
enddo 
vrite (10, •) 

•nddo 

return 
E:HD 



aubrou.tin• -..•v• U) 
e cale11la l•• po9ic1on•• y velocidada• nueva• de la• particul•• 
e al..,:1t:9o de Varlet 

iaplicit non• 
includa 'dapar•' 
lntaqi•r n, 1, mmpart, tipo( .... tom) 
raal•I v(-xatom, 3) 
real•• qvn( .. w:atcm, 3) ,qvc(-xatoa,l) ,qn(aaxatoa,l) ,qc(aaxatoa, l) 
r-l•B daltat, -t, t( .. xatoa,3), vca(l), •••( .. xtip) 
r-l•B qan(uxatOll, l) ,qac(aax.t011, 3), fU( .. vpot,aaxpart) 

co-on/tab/ tipo, nuapart 
co-on/coi/ qn, qc 
cr::JaaOn/cov/ qvn, qvc 
co-on/ tu•/ t, fu 
crmaon/vel/ v, .... vce, aat 
co-on/tl•/ deltat 
co-on/ver/ qan, qac 

do n • 1, l 
qn(j,nJ • 2*qvn(j,n)•qan(j,n)+ f(j,n)•deltat•deltat/aa•(tipo(j)) 
qc(j,n) • 2*qvc(j,n)-qac(j,n)+ f(j,n)•deltat•deltat/aa•(tipo(j)) 
v(j,n) • (qn(j,n) - qan(j,n))/(2•daltat) 
vca(n) • vca(n) + •••(tipo(j))•v(j,n) 

enddo 

return 

""º 



e aubrut ina OSHOL de Jorge Hernandez:, •dapt.da 
e tabulado 

aubroutine osaol (aa} 

implicit none 
include 'dapars• 
inteqer •• 

e variables externas, de las rutina• de Jorge y de datos general•• 
inteqer nmol, nu•part, itaax 
integer ini(aa>C9ol}, tin( .. x.ol}, ap(•axatom) 
integer intranuc(maxtip,aaxt:ip}, intracar(•axtip,aaxtip) 
inteqer intercar (•ai.::tip, •axt:ip}, internuc (aaxtip, maxtip) 
real•& xnt(aaxato•), ynt(-xato•), zntc-xato•) 
real•& xct(aaxato•), yct(aanto•), zct(maxatoa) 
real•& r.in, raax, n.inc, raaxc, ct2 
real•B doak(aaxtip), aig 
real•& t (aaxatoa, J}, tu (aaxpot, aaxpart) 

comaon/•in/ intercar, intraear, internuc, intranuc 
common/•i•/ n.ol, ini, tin 
coJD.111on/tab/ ap, numpart 
coJUK>n/os•/ itaax, aig 
common/ntab/ doak 
co-on/box/ xnt, ynt, znt, xct, yct, z:ct 
co-on/cut/ ct2, rain, riaax, r.inc, r.axc 
common/ fue/ t, tu 

e variable• internas 
loqical conv 
integer i, j, Je, ia, in, it, ia, j•, na, nv, poa, iv(maxatom) 
real•& ro 
rea.1*8 xo(aaxatoa), xl, x10, x21 
real•& yo(aaxatoa), y1, y10, y21 
real•I 1:0( .. xatoa), &1, &10, 1:21 
real•a ft, ax, ay, az, •• 
real•S xu(•axato•), yu(aaxatm1), zu(aaxato.), r, r2 

ia - ini( .. ) 
na - fin(••) 

e calcula las dietancias y define vecinos (•obra todo• los atoaoa) 
nv - o 
do 10 i - 1, naol 
if (i.eq ... J c¡oto 10 
do j - ini(i), tin(i) 

do k • ia, na 
r - (xct(j) - xct(k))••2 

+ (yct(j) - yct(k)) ••2 
+ (zct(j) - zct(k) )•*2 

if {r.lt.cf2) then 
nv - nv + 1 
iv(nv) • i 
qoto 10 

endif 
enddo 

enddo 
10 continue 

conv • • tal se. 



it - o 
do vhil• (.not.conv.and.1t.lt.1taax) 
conv-.true. 
it - it + l 

e calcula la poaicion de cada carga 
do 1 • la, na 

• • 

i• - •p(i) 
o.od+oo 

•Y - o.od+OO 
O.Od+OO 

•• - o.od+oo 
do j - 1, nv 
do k - ini(iv(j)), fin(iv(j)) 
j• - ap(k) 
r2 - (xct(i) - xct(k))**2 

+ (yct(i) - yct(k))••::z 
+ (zct(i) - &ct(k))••2 

r - •qrt(r2) 
poe - 1 + int(numpart•((r - rain) / (rmax - rain))) 
if (poa.lt.t.or.pos.gt.nwapart) then 
vrit• (6,•) 'os•ol, inter•, 1, k, •P(i), ap(k), r, it 
vrite (6,•) 'osmol, coord' ,xnt(i) ,ynt(i} ,znt(i) 
vrit• (6, •) ' ',xnt(k) ,ynt(k), znt(k) 
vrite (6, *) 'os.al, COOrd.' ,xct(i) ,yct( 1), zct(i) 
vrita (6,•) • ',xct(k) ,yct(k) ,zct(k) 
STOP 

endif 
in - intercar(ia,ja) 
ft - fu(in,pos) 
•x • ax + xct(k) • ft 
ay - ay + yct(k) • ft 
•• • •& + zct (k) • rt 
•• - •• + ft 

•nddo 
enddo 
•x • ax - do•k(ia) 
ay • •Y - do•k(ia) 
•z • •z - dosk(i•) 
•• - aa - dosk(ia) 
doj•ia,na 
if (j.ne.i) then 
l• - •p(j) 

• xnt(i) 
• ynt(i) 
• znt(i) 
* conver 

r2 • (xct(j) - xct(i)) ••2 
+ (yct(j) - yct(i))••2 
+ (zct(j) - zct(i)) ••2 

r • sqrt(r2) 

* conver 
• conver 
• conver 

pos • 1 + intcnuapart• e Cr - rainc> ¡ en.axe - rwinc) > > 
ir (poa. lt.1.or.poa.9t.nuapart) then 
vrite (6,*) 'oaaol, intra•, i, j, it, r, pos 
STOP 

endif 
in • intracar(i•, j•) 
ft • fu(in,poa) 
ax - ax + xct(j) • ft 
ay • ay + yct(j) ft 
az • az + zct(j) ft 
•• - •• + ft 

endif 
enddo 
xu(i) • ax / ss 



,,..(1) • •Y I •• 
au(iJ • •• I •• 

enddo 
e act"911•• poeictone• (qaa ahanka al •• pcM1ibl•) 

if (U:.qe.J) l;hen 
do 11: • Ja. na 
if (abe(>N(k)-xct(k) ¡ .9t.ei9) th•n 
conv • .tal••· 
1rd • xct(k) 
x21 • XU(k) - xl 
XlO • x1 - xo(kJ 
ir (•M(xl0).9t.1e-09) then 
ro • x21 I icto 
it (•b•(ro).lt.O.ld+OO •• nct. ro.9t.O.Od+OO) th•n 
icct(k) • xo(k) - x10**2 / (x21 - xlO) 

•1•• 
xct(k) • xu(k) 

•ndir 
•1•• 
Xct(k) • XU(k) 

•ndit 
xo(k) - xl 

•l•• 
Xct(k) • XU(k) 

•ndit 

if (abe(yu(k)-yct(k)).9t.o19) th•n 
conv • • ral••· 
yl • yct (k) 
y21 • yu(k) - yl 
ylO • yl -. yo(k) 
ir C•be(y10) .9t.1e-001 th•n 
ro • Y21 I YlO 
tr (•b9(ro) .1t.O.ld+OO .ano. ro.qt.O.Od+OO) then 
yct(k) - yo(k) - y10 .. 2 / (y21 - y10) 

•l•• 
yct(k) • yu(k) 

•ndit 
•l•• 

yctCk) • yu(k) 
endif' 
yotk) • yl 

•l•• 
ycttk) • yuCk) 

•ndit 

1t (•b•(•uCk)-act(k)) ,gt.dg) th•n 
conv - .ral••· 
al • act(k) 
&21 • &U(k) - Zl 
alO • al - zo(kJ 
it (aba(zlO) .qt.Ia-09) then 
ro • z21 / zlo 
Jt (ab•(ro) .1t.o.ad+OO .and. ro.9t.o.od+OO) then 
zct(kl • zo(k) - z10••2 / (•21 - zlO) 

•1•• 
zct(k) • zu(k) 

•ndit 
•l•• 



&ct(k) • &U(k) 
-u 
SO(k) • &l .... 
•cttkl - •11(k) 
-if -., .. do k - 1., n. 
•o(JO • xat(k) 
yo(kl • yct(kl 
•o(kl • act(k) 
lf (aN(xu(k) - xct(k)) .9t.ai9) conv • • tal••· 
1f (abe(yu(kl - yct(k)) .9t.ei9) COllY • ,fal••· 
tr (•M(•u(llll::) - •ct(k)) .qt.alq) conv • .tal••· 
xct(kl • xu(kl 
yct(k) - yu(kl 
•ct(kl • au(kl 

anddo 
andif 

anddo 
e vrita (6,•) 'nu-ro da itaraclonaa: 1 ,lt, 1 para la molacula:',aa 
e vrlt• (6,•) 'fuar&•• tlnal••:' 
e dok•ia,na 
e vrit• (6,•) k, xu.(k), yu(k), su(k) 
e aneldo 
e vrlt• (6,•) 

lf ( tt.ge. itaax) then 
vrlte (6, •) 'fuerza no convarqe en : ', -
STOP 

endlf 

return 
SllD 



subroutine regresa (j) 
e calcula la• posicione• anteriorea de l•• particulaa 

implicit none 
include 'dapar•' 
integer n, j, nuapart, tipo(aaxato•) 
real•& v(aaxatoa,3), fu(aaxpot,aaxpart) 
real•B qvn(aaxato•,l) ,qvc(aaxatoa,3) 
real•& d•ltat, aat, f(aaxato11.,J), vc.(3), aaa(aaxtip) 
real•B qan(aaxato•,3) ,qac(a.axato•,3) 

com.mon/tab/ tipo, numpart 
coramon/cov/ qvn, qvc 
comaon/ fue/ f, tu 
co1S1tOn/vel/ v, aaa, vcm, aat 
com110n/ti•/ deltat 
co.-on/v•r/ qan, qac 

do n • 1, 3 
qan(j,n) • qvn(j,n) - v(j,nJ•deltat + f(j,nJ•deltat•dcltat/ 

(2•aaa(tipo(j))) 
qac(j,n) • qvc(j,n) - v(j,n) •daltat + f(j,n) •deltat•dcltat/ 

' (2*"4•(tipo(jJ) J 
enddo 

raturn 
DIO 
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