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ABREVIATURAS USADAS EN ESTA TESIS
potenciales:
MCHO: Mobile Charges in Harmonic Oscillators (cargas méviles en osciladores arménicos)

MCHOv: Mobile Charges in Harmonic Oscillators; vibrationsl version (cargas méviles
en osciladores armdnicos; versién vibracional)

simulaciones numéricas:
MC: Monte Carlo
DM: Dindmica Molecular
cantidades conservadas en los distintos ensembles:
N : nimero de particules
V : volumen

T : temperatura

p : presién
E : energia
H : entalpfa

p : potencial quimico
TBC: Toroidal Boundary Conditions (condiciones toroidales a la frontera)
PBC: Periodic Boundary Conditions (condiciones periddicas a 1a frontera)

célculos ab initio:
STO: Slater Type Orbitals (orbitales tipo Slater)
GTO: Gaussian Type Orbitals (orbitales tipo Gausiano)
LCAO: Linear Combination of Atomic Orbitals (combinacién lineal de orbitales atémicos)
HF: Hartrec-Fock
SCF: Self Consistent Field (campo autoconsistente) .

HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital (orbital molecular ocupado con la energfa
més alta)



LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital (orbital molecular virtual con la energia
mads baja)

CI: Coufiguration Interaction (interaccién de configuraciones)

CID: Configuration Interaction including Double excitations (interaccidén de configu-
raciones incluyendo diexcitaciones)

CISD: Configuration Interaction including Single and Double excitations (interaccién
de configuraciones incluyendo mono- y diexcitaciones)

RSPT: Rayleigh-Schrédinger Perturbation Theory (teoria de perturbaciones de Ray-
leigh -Schrédinger)

MBPT: Many Body Perturbation Theory (teoria de perturbaciones de muchos cuer-
pos)

MPn: Moller Plessct a orden n

MP4SDQ: Moller Plesset 4'* order including Single, Double and Quadruple excitations
(Moller Plesset a 4° orden incluyendo mono-, di- y cuadriexcitaciones

CC: Coupled Cluster

CCD: Coupled Cluster including Double excitations (Coupled Cluster incluyendo diex-
citaciones)

MRSCF: MultiReferential Self Consistent Field {campo autocousistente multirrefe-
rencial)

MRCI: MuitiReference Configuration Interaction (interaccién de configuraciones mul-
tirreferencial)

BSSE: Basis Set Superposition Error (error por superposicion de base)
CP: CounterPoise
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RESUMEN

Mientras que el papel del agua como reactivo en la bioquimica es claro, su papel como
solvente, es decir, 1a biofisica del agun, todavia presenta muchas interrogantes. El método
de Simulacién Global’? es una de las maneras en las que se puede obtener informacién
molecular detallada del comportamiento del agua en la célula. Un prerrequisito para
entender la interaccién del agua con diversos solutos es entender al agua pura.

Presentamos un ejemplo concreto de la aplicacién de esta metodologia al estudio
del agua liquida. El trabajo consisti6 en el refinamiento de un potencial intermolecular
analitico (MCHO?) mediante la inclusién de grados de libertad intramoleculares. Para
este efecto calculamos una superficie vibracional ab initio para la molécula de agua, e
hicimos un ajuste simultdneo a las superficies ab initio de uno, dos, tres y cuatro cuerpos
(donde cuerpo se refiere a8 una molécula de agua). Como nos interesan las propicdades
dindmicas y estructurales del agua, desarrollamos un programa de simulacién numérica
por dindmica molecular. Hicimos dos simulaciones numéricas, una por dindmica molecular
¥ la otra por Monte Carlo, Los resultados de las simulaciones indicaron que el puevo
potencial (MCHOv) exagera la encrgia potencial en & 30% respecto al valor experimental.
Siguiendo ¢l esquemna de simulacién global, regresamos a analizar el comportamiento de la
no aditividad de tres y cuatro cuerpos en dos tetrameros de moléculas de agua relajados
con MCHOVv y repetimos el analisis con cdlculos ab initio a nivel HF-SCF de los mismos
tetrameros. MCHOW, en su versién actual, no es capaz de reproducir los valores ab initio
ni de las energias de interaccién ni de las no aditividades de tres y cuatro cuerpos de
agregados de moléculas deformadas. Encontramos que la no aditividad de tres cuerpos es
la encargada de estabilizar estos agregados y la no aditividad de cuatro cuerpos es entre
el 10 y el 15% de la energia total de interaccidn. A nivel HF-SCF los dimeros de los
tetrameros relajados no son estables. Hicimos un analisis detallado & nivel CI-MP2 del
enlace que sufre el cambio mayor al formarse un dimero de agua, el enlace OH donador.
Encontramos que a nivel HF-SCF este enlace précticamente no se estira, mientras que a
nivel CI-MP2 este enlace se estira 0.04 ua respecto a la longitud del enlace del monémero
optimizado para la base. Como punto de comparacidn, en una fase condensada como el
hielo Th, la distancia OH promedio es 0.06 ua® mayor que la longitud del enlace OH del
mondmero de agua en fase gasecosa. Este valor indica la importancia de los efectos no
aditivos en la estabilizacién de la deformacidn molecular.

Las conclusiones de este trabajo son que el esquema de simulacién global es adecuado
para estudiar sistemas moleculares, ya que provee 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 fisicoquimica de un sistema tan complejo como el agua
liquida. Los resultados obtenidos muestran que los efectos no aditivos parecen ser los
responsables de estabilizar la deformacién del mondmero de agun en sus agregados, y que,
como los modos de vibracidn inter e intramoleculares estéin acoplados, un potencial de
interaccion analitico no aditive y vibracional para ¢l agua debe ajustarse a superficies ab
initio que incluyan agregados de moléculas deformadas.



CAPITULO 1: LA HIDRATACION MOLECULAR
1.1 INTRODUCCION

El agua existe en nuestro planeta desde mucho antes de que apareciera la vida, y
ésta se desartollé en un ambiente predominantemente acuoso. Entre las consecucncias
propuestas de este desarrollo acuoso estdn que tanto la forma como el tamaiio de las
células estan ligados al comportamiento del agua. La ésmosis, que es el desplazamiento de
agua a través de una membrana permeable para equilibrar el potencial quimico del agua,
es un agente morfogenético!, y ¢l tamaiio de las células parece tener un limite superior
impuesto por las constantes de difusién de los metabolitos y enzimas en el agua®.

Aun en las formas de vida terrestres, el 70% del volumen de sus células es agua, lo
cual indica lo fundamental que es esta sustancia para la vida. El estar hechos bisicamente
de agua hace a los seres vivos especialmente sensibles a las propiedades fisicas y quimicas
de este compuesto, A su vez, estas propiedades son sensibles a los cfectos perturbativos
causados por cambios en temperatura, presidn, y, muy notablemente, por les diversos
solutos que se encuentran en una célula.

La imagen que tenemos del agua a nivel celular ha ido cambiando a medida que
ha ido mejorando la resolucion espacial y temporal de las téenicas utilizadas en biologia
celular, biologia molecular y bioquiinica. Los avances en la microscopia han hecho ver
que el interior celular, lejos de ser un caldo amorfo, tiene un alto grado de estrusturacion.
Las estructuras intracelulares presentan superficies, y éstas perturban la estructura del
agua liquida®. Micntras que esto no esta en discusion, lo que permanece como un drea
activa de investigacidn es la extensién de la alteracion de In estructura del agua por la
presencia de superficies, ya sean cargadas, polares o neutras. Por otro lado, la difraccién
de rayos X y de neutrones, y la resonancia magnética nuclear (RMN) han contribuido a
medificar el concepto del agua del de un solvente inerte al de un solvente que participa en
1as estructuras macromoleculares. Avances recicntes en la resolucién espacial que se puede
alcanzar con estas téenicas (= 1 A) ban permitido, por ejemplo, asignar las posiciones de las
moléculas de agua en la primem esfera de hidratacién de proteinas pequefias, pudiéndose
estudiar los diferentes patrones de hidratacién de grupos con distinta carga, polares e
hidrofébicos*~%. Por RMN y por estudios cristalograficos se ha confirmado Ia existencia
de moléculas de agua en el interior de algunas proteinas® ~®, y también se han hecho estudios
sobre la dindmica de las moléculas de agua ligadas a la superficie de macromoléculas™®.
Las moléculas de agun que sc localizan en cl interior de las proteinas tienen un papel ya
sea funcional o estructural, satisfaciendo puentes de H o contactos de van der Waals en
general (las cavidades son menos favorables energéticamente que un par de puentes de H
no satisfechos).

Recienternente se han empezado a hacer estudios de sistemas bioldgicos en micelas
invertidas y en solventes orgdnicos, sistemas que van desde cnzimas hasta esporas de bac-
terins en germinacién® 13, En estos estudios ¢l ngua es un reactivo limitante. Uno de
los resultados de estos estudios s que se requiere agua parn que el sistema muestre ac-

2



tividad, o dicho de otra , que un sist hidro es un sistema muerto, Finney
y Poole't llegaron a la misma conclusién hidratando paulatinamente polvos anhidros de
lisozima, encontrando que se necesita una cantidad de agua cercana n la necesaria para
formar una monocapa de agua alrededor de la enzima para que ésta dltima tenga actividad;
esta monocapa no parece estar distribuida de menera uniforme sobre la superficie de In
proteina, .El andlogo fisiolégico de una situacion limitante de agua es el estrés hidrico; una
de las respuestas a este tipo de estrés es sintetizar carbohidrates que suplen la funcidn det
agua, haciendo los puentes de H indisp bles para mantener la integridad de las macro-
moléculas!®. Qtro resulindo interesante es que ol agua es capez de alterar las constantes de
velocidad de diversas reacciones con respecto a lo que sucederia en fase gaseosa, haciendo
mayores o menores las barreras de activacién de Ins reacciones. A esto se le llama solvacti-
vacién. Ademss, la energia libre de una reaccién puede deberse en parte a la diferenciaen
la energia libre de solvatacién de reactivos y productos. Un ejemplo dramatico del efecto
dc los salventes sobre las constantes de cquilibrio es el trabajo del grupo de Klibanov!$—1,
quienes, escogiendo con cutdado los solventes en Jos que solubilizan a varias enzimas, son
capaces de cembiar la estereoespecificidad de algunas reacciones respecto a lo que sucederia
en fase acuosa; su explicacién es que cambia e} coeficiente de particién entre el solvente y

el sitio activo de la enzima, haciendo que el sustrato se acomode de manera distinta en el
sitio activo.

Las simulaciones numéricas por Monte Carlo o dindmica molecular de biomoléculas son
una alternativa muy llamativa para explicar resultados experimentales como los descritos
artiba. Mientras que los experitnentos necesariamente proporcionon informacién sobre
promedios de las propiedades de interéds, las simulaciones permiten obtener informacién
con detaile molecular individual, y 1a diseccién de las interncciones mds relevantes en
el sistema; o esto le Nlamamos explicar. Ademsds del poder explicativo, las simulaciones
permiten “hacer experimentos” que no gon factibles o son muy costosos en ¢l laboratorio;
esta caracteristica hace a Jas simulaciones muy Witiles, por ejemplo, en el disefio de fArmacos,

Los resultados de uns simulacién son tan confiables como el modelo fisico y matemaitico
que se resuelve. El modelo fisice del sistema se traduce en el potencial de interaccién entre
los distintos componentes del sistema, y micutras mas realista sea este potencial, el sistema
simulado se parecerd mds al sistema real, En la prictica, los potenciales de interaccién son
idealizaciones de la interaccién real, que en principio estd dada por la mecdnica cudntica.
Las primeras simulaciones de biomoléeulas utilizaban modelos muy crudos, tanto para la
moléeula en sf como pars el agus, la cual se modelaba como un medio continuo con una
constante dieléctrica de 2 80. Los aumentos en capacidad de memoria y de velocidad de las
computadoras han permitido el refinamiento de los modelos moleculares, de tal suerte que
shora es pasible simular macromoléculas y agregados moleculaces (proteinas, ADN, ARNt,
membranas de fosfatidilecolina y complejos enzima - sustvato, proteina - acido nuclédico,
etc.) con moléculas de ngua explicitns??, Sin embargo, las simulaciones que incluyen todos
los dtomos del sistema en estudio son mucho mds lentns que aquellas en Ins que se omiten
Atomos ligeros {H) y/o se usa un solvente continuo; por csto no se he extinguido el uso de los
modelos menos detallados. Los potenciales para ¢l agua que se usan rutipariamente en las
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simulaciones de biomoléculas son los llamados SPC?° y TIP4P?! (0 su versién simplificada,
TIP3P2!), Estos potenciales son empiricos, efectivos (es decir, representaciones aditivas
de un potencial de muchos cuerpos), aditivos por pares, no incluyen polarizacién y no
incluyen grados de libertad intramolecular. Una revisién reciente del desempeno de estos
potenciales en el refinamiento de estructuras cristalogrificas de proteinas indica que no
son suficientemente refinados para proporcionar la resolucién estructural y energética que
se requiere, y pueden dar informacién cualitativamente dispar o inclusive incorrecta®?3.
Esto establece una necesidad clara de un potencial confiable y econdmico, en términos
computacionales, para ¢l agua, que incluya polarizabilidad, efectos no aditivos y flexibilidad
molecular. Los potenciales empiricos estin parametrizados con datos de agua de bulto,
y esto pudiera no ser adecuado para la simulacidn de sistemas interfaciales, como son las
superficies de las macromoléculas. Los potenciales ab inifio, a pesar de ser mds costoso
su desarrollo, tienen la enorme ventaja de poderse utilizar para simular agua en cualquier
fase o situacién.

Habiendo hecho mencién de algunos avances importantes en el estudio del aguaenla
biologia, a continuacién presentamos una descripeidn a nivel molecular del papel que el
agua desempeiia en la biologia celular.

1.2 LA BIOQUIMICA Y LA BIOFISICA DEL AGUA

La bioquimica del agua estd bésicamente descrita?, La fotosintesis y la respiracién
son ln alternativa bioldgica para romper y sintetizar la molécula de agua respectivamente,
aprovechando Ia energia de formacion de la molécula de agua para sintetizar el material
celular. Ademds, el agua participa como reactivo o como producto en numerosas reacciones
del metabolismo celular: condensaciones, hidrélisis, éxido - reducciones, ete. Esto no
quiere decir que los mecanismos de reaccién estén descritos en detalle. Algunos temas de
investigacidn activa en la actualidad son el mecanismo de lisis de la molécula de agua por el
fotosistema Il y ¢l mecanismo de oxidacién de sustancias téxicas por catalasas, peroxidasas
y citocromos P450, reacciones que producen moléculas de agua, H203 y superdxido®.

La biofisica del agua no goza del mismo nivel de comprension. Lo que se quiere enten-
der es, por un lado, ¢l efecto del agua en procesos biomoleculares tales como el plegamiento
de las proteinas, el ligado de sustratos y la asociacién molecular en general; y por el otro,
el efecto de los solutos sobre el agua, o sea, la existencia del agua ligada a superficies mo-
leculares, su extensidn espacial y In 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 hidratacidn es un fenémeno complejo para el que todavia no hay una explicacién
satisfactoria a nivel molecular para los sisteimas mas sencillos como las disoluciones diluidas
de iones o de gases nobles. La solubilidad mutua estd determinada por la interaccién
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molecular entre solvente y soluto, interaccidn en la que intervienen factores energélicos
y geométricos, Un compuesto A se disuelve en un solvente B sélo cuando las fuerzas
intermoleculares de atraccion K44 y Kpp para los compuestos puros pueden ser vencidas
por las fucrzas K45 en solucidn.

La existencia de las células se puede explicar en base al comportamiento del agua como
buen y mal solvente. Las propiedades de muchas estructuras biolégicas como la doble hélice
de ADN, las proteinas globulares y ciertos geles depende de un delicado balance entre las
caracteristicas de buen y mal solvente del agua. Este balance confiere a las macromoléeulas
bioldgicas una estabilidad marginal, la cual esta muy relacionada con la funcién bioldgica
de estas moléculas. '

El agua es un buen solvente de jones y de moléculas polares, como son muchos meta-
bolitos, nutrientes y productos de deshecho. Esta capacidad de disolver una gran variedad
de sustancias es la base del transporte de energfa ¢ informacion a través de la célula, y de
la circulacién cn organismos mis complejos. El coeficiente de particién entre el agua y las
membranas y los receptores gobierna la distribucién final de los diversos solutos que viajan
disucltos en el agua. Ademas de su funcién dispersora, por su alta constante dieléetrica, ¢l
agua participa en la estabilizacidn de moléculas poli-idnicas, apantallando eficientemente
las cargas de proteinas y #cidos nucleicos.

Las interacciones que predominan en este caso son las electrostiticas (por ejemplo,
ion - dipolo, dipolo - dipolo y ion - cuadrupelo) y/o la formacién de puentes de H. En
términos termodindmicos, Ia AG de solvatacién cs negativa, y la contribucion entédlpica a
la solvatacién pucde ser positiva o negativa. Aunque la primera esfera de hidratacion de
los jones en general esti formada por moléculas de agua con movilidad muy restringida, la
contribucidn entrépica al proceso de solvatacién parece ser positiva. La primera esfera de
hidratacidn puede ser una manera muy selectiva de capturar iones. Por ejemplo, en fase
gascosa, un pentimero de moléculas de agua en configuracién pentagonal captura iones de
Na, mientras que con un hexagono de moléculas de agua se puede capturar un jon de K%,
La diferencia en afinidad se debe a las interacciones carga - dipolo y carga - cuadrupolo y
a efectos cudnticos, Hay un modelo®® que propone que, en solucién acuosa, alrededor de
un ion existen tres zonas: la esfera de hidratacidn, 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 transicién compensa el orden impuesto en la csfera de hidratacién; faltan
por determinarse la extensién y estructura molecular de estas zonas.

Otro ejemplo del comportamiento del agua como un buen solvente ¢s la formacién de
geles mucosos, que funcionan como protectores, lubricantes y barreras selectivas de per-
meabilidad. Estos estin formados por soluciones de glicoproteinas de alto peso molecular
(= 10° d). El 87% del peso de estas moléculas es carbohidrato, que por tener muchos
grupos OH interactiia fuerte y favorablemente con el agua. En una solucién diluida coloi-
dal casi no hay interaccién entre dos moléculas de glicoproteina, las moléculas estdn muy
extendidas (el 98% del volumen dentro de la esfera de influencia de la molécula es agua),
y casi no hay puentes de H intramolcculares. Dc toda el agua accesible, sdlo el 1% catd
firmemente ligada; el enmascarumiento de los grupos reactivos con poca agua permite a
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la molécula flexible expandirse de manera que maximiza su entropia conformacional. Si se
baja el contenido de agua au tan 1as interacci intermoleculares, con la consecuente
formacidn de un gel. En estas condiciones las moléculas de glicoproteina tienen contactos
intramoleculares, por lo que se dice que el agua atrapada es intramolecular. Si se baja
mas el contenido de agua, ésta deja de competir de manera efectiva por la formacidn de
pucntes de I entre las moléculas y éstas se agregan. Los cambios en la cantidad de agua
accesible tienen repercursiones fisiolégicas importantes, por ejemplo en el curso de infec-
ciones, modificando 1as propiedades reolgicas de las soluciones mucosas, haciendo més
dificil el transporte de patdgenos hacia afuera del organismo. Otro ejemplo interesante

lo constituyen las transiciones sol - gel que se dan en el movimiento por pseuddpodos de
diversos protozoarios.

Al eomportamiento del ngua como un nal solvente se le llama efecto hidrofébico y se
caracteriza por una AG de solvatacion positiva. Datos calorimétricos de soluciones acuosas
de hidrocarburos y de la tensién superficial entre €l agua y varias sustancias hidrofébicas
hacen pensar que la contribucién entdlpica al proceso es favorable y casi cero, ¥y que la
responsable de la cnergia libre positiva es el cambio en la entropia®”’. Este cambio se
interpreta como un ordenamiento del agua alrededor del soluto y/o como un cambio en
Ya dindmica del solvente. El efecto principal de incluir una molécula no polar en agua es
crear una cavidad en el liquido por I rcotientacién de las moléculas de agus que tratan
de maximizar €} nimero de puentes de H formados. El resultado ¢s una red {clatrato)
que envuelve al soluto no polar; esta red tiene serias restricciones geométricas. En este
caso, la interaccién soluto - solvente no es suficicntemente fuerte para vencer la interaccidn
solvente - solvente; la interaccién soluto - soluto en general es muy débil.

Hay dos modelos para explicar por qué ¢s favorable la asociacién de solutos no polares
en agua. Uno dice que, como ¢l cambio en energia libre para la interaccidn hidrofdbica es
funcién de la superficie de los grupos expuestos al agun, y cuando se juntan dos grupos
la superficie expuesta al agua se reduce, sl reducir a superficie de contacto con el agua
hay menos moléculas de agua restringidas, con lo que AS > 0. El otro dice que al agregar
solutos hidrofébicos se mejora la estercoquimica de las redes de agua de manera que se
pueden hacer mas puentes de H, haciendo mas favorable AH. Ambns explicaciones son
consistentes con la terinodindmica, y no tienen por qué ser excluyentes.

El agua participa como un mal solvente en el ensamblaje v estabilizacion de com-
ponentes estructurales, tales como membranas, transductores de encrgia, cipsides virales,
etc., todos formados por moléculas anfifilicas. Las propiedndes del agua que son necesarias
para promover el autoensamblaje de estas moléculas son su alta polaridad y su capacidad
para formar redes tridimensionales de puentes de H?8,

Ademsds de determinar la estructura, la interaccién del agua con las macromoléculas
biolégicas determina su funcion. Por cjemplo, en cristales de hemoglobina hay varios
picos de densidad clectrénica a distancia de puente de H de grupos polares, y hay varios



contactos mediados por moléculas de agua que unen a las subunidades. Se piensa que
estas moléculas de agua toman parte en la transicién alostérica entre la forma activa y
Ia inactiva®. Ademas 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 conformacionales,

puede ser un factor determinante en las actividades moleculares en sistemas biolégicos.

Las proteinas globulares parecieran haber evolucionado haciendo el mejor uso posible
de las fluctuaciones inducidas por el agua. La hidratacidn tiene una gran importancia
para la dindmica enzimética porque, de actterdo al teorema de fluctuacién - disipacién, la
viscosidad del solvente es la propiedad cinética que gobierna ¢l movimiento Browniano?®’.
Segiin este modelo, los dominios de las proteinas deben comportarse como particulas Brow-
nianas, y el agua es el medio que provee las fuerzas azarosas que controlan estos dominios
en su funcién. Por ejemplo, se ha visto que, para algunas enzimas®!, las fluctuaciones
estructurales locales dependientes de la viscosidad controlan la transicién sobre la barrera
de reaccién. El supuesto acoplamiento proteina - solvente no es ficil de explicar dados los
pequeiios tiempos de residencia de las moléculas de agua en la superficie de las proteinas
(10~1° 5)4, asi que se ha propuesto un acoplamiento dindmico entre el solvente y el interior
de la proteina, ya que la transferencia de momento del solvente al interior de la proteina
¢s muy eficiente’?,

El cambio conformacional mas dramatico en una proteina es el proceso de desnatu-
ralizacidn. Ademds de la desestabilizacién del estado nativo por la temperatura y pH's
extremos, hay una coleccién de sustancias que desnaturalizan proteinas. Se han propuesto
dos mecanismos de accién de los desnaturalizantes:

- la formacién de un complejo desnaturalizante - proteina. Mientras que experimental-
mente s¢ encuentra que todas las moléeulas que protegen al estado nativo {cosolventes
como €l glicerol, betaina, ete.) no se asocian con las proteinas, los desanaturalizantes
si muestran asociacién®’: la explicacién propuesta es que le urea y la guanidina se
asocian a los grupos peptidicos y los alcoholes a los grupos no polares, solvatindolos
¥ reduciendo la presién cjercida por el efecto hidrofdbico. Como hay més posibilidad
de ligado en el estado desdoblado que en el nativo, el equilibrio se desplaza hacia la
forma desdoblada. A pesar de los datos presentados®?, otros autores consideran que
no esté claro si la asociacién de las moléculas a la proteina es un prerrequisito para
que haya desnaturalizacién®t. El mecanismo de proteecion del estado nativo por el
glicerol y las betafnas no estd descrito.

la alteracién de la estructura del agua, que cambia la interaccién agua - proteina.
Los desnaturalizantes disminuyen la cantided de agua estructurada {de aqui que se
les llame también caotropos) y los estabilizadores ordenan o estructuran al agua. La
habilidad protectora de estas moléculas parece estar ligada-a la presencia de varios
grupos metilo, que tienen la propiedad de estructurar agua a su alrededor’!, El
corolario de csta propuesta es que el unico agente desnaturalizante o estabilizador es
el agua misma. Otra explicacién para la eficiencia de los cosolventes como el glicerol
y la sacarosa en la estabilizacién de las proteinas es que aumentan la viscosidad del
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medio, atenuando las fluctuaciones conformacionales de la proteina y reduciendo la
probabilidad de exceso de solvatacién de grupos peptidicos que desestabiliza al estado
nativa’?,

Algunas transiciones estructurales de los acidos nucleicos también cstdn ligadas al
nivel de hidratacién. Por ejemplo, en el ADN en forma B, en el surco mayor el agua hace
puentes de I con los fosfatos, y en el surco menor los hace con los grupos NH y CO de
las bases. Como las motéculas de agun estdn unidas menos fuertemente a éstas dltimas, al
deshidratar al ADN se disocian, el surco se contrae, y se obtienc la forma A%,

Los cjemplos que hemos visto hasta ahora se han restringido al efecto del agua sobre
macromoléeulas aisladas o en grupos pequeios {oligdmeros como la hemoglobina). El agua
tambicén afecta a agregados de un mimero grande de biomoléculas, como las membranas
biolégicas, que cambian de fase al cambiar la cantidad de agua accesible’®, Para tener
una bicapa parece ser que se requieren al menos cinco capas de agua en su superficie; de
haber menos, ocurre una transicién hacia la fase hexagonal. Estos cambios inducidos pot
1a hidratacién pudieran ser relevantes en los procesos de endocitosis y exocitosis, en los
que se fusionan y se disocian secciones de membrana.

1.2.2 Los efectos de los solutos en las propiedades del agua

En la seceién anterior vimos el cfecto del agua sobre los solutos; en ésta veremos lo que
le pasa al agun al ponerse en contacto con los solutos. La presencia de moléeulas, jones,
microorganismos y particulas dispersas en agua liquida cambia las interarcivnes entre las
moléculas de agua. Este cambio puede a su vez alterar la interaccidn soluto - soluto.

Los sisteinas mas cstudiados son las soluciones idnicas, debido a su relevancia tec-
nolégica. En éstas cambia el arreglo de las moléculas de agua respecto al agua pura al
formarse las esferas de hidratacién. Como el agua ticne una constante dicléctrica alta
(de 78), st espera que sca capaz de apantallar la carga de los iones rdpidamcute, de tal
forma que ¢l efecto de la carga del ion no sea perceptible a grandes distancias en términos
moleculares.

En una solucidn 0.15M de NaCl (csto corresponde a la concentracién en el plasma
sanguineo o de K intracelular), la distancia entre Na y Cl es de 1.9 min en promedio.
Como los radios de Na y Ci hidratados son de 2 0.6 nm, el espacio libre entre este par de
iones ¢s apenas suficiente para acomodar entre elios un pentimero de agua, cuyo didmetro
es de 0.5 nm. Por lo tanto, se puede concluir que en esta solucién la estructura del agua
estd fuertemente alterada. Como manifestaciones macroscipicas de esta alteracion se tiene
que la temperatura del punto de fusién baja, y la correspondiente al punto de ebullicién
aumecnta, ambas respecto a los valores para ¢l agua pura.

Un sistema poli-idnico muy importante lo constituyen las proteinas. Para explicar da-
tos de la dindmica del agua adsorbida a la superficic de algunas proteinas se ha propuesto”
que hay al menos dos tiempos de relajacién. El agua ligada puede girar ripidamente sobre
cl eje correspondiente al puente de H, pero sobre los otros dos ejes se mueve mucho mis
lento; la anisotropia rotacional se debe a la diferente energia de ligado a los diveros grupos
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funcionales en la superficie. Los tiempos de relajacién son lentos, del orden de 107° s.
Otros estudios® de RMN de proteinas hidratadas dicen que no hay mds de dos capas de
agua estructurada, y que la vida media de un agua ligada es de = 10 ns.

El siguiente nivel en complejidad podria estar dado por sistemas superficiales me-
soscépicos. La extensién de los efectos de largo alcance en sistemas acuosos interfaciales es
un tema sobre el que las opiniones han oscilado®® entre proponer, o que practicamente no
existen (hasta 5 didmetros moleculares cuando mucho}, o que tiene un alcance tan grande
(30 a 200 didmetros o mas) que toda el agua de una célula se encontraria en un estado
semejante al del agun de cristalizacién.

Usno de los métodos experimentales usados para estudiar sistemas interfacinles es la
RMN. En este tipo de estudios se encuentra que el desplozamiento quimico (chemical shift)
del agua celular es similar al del agua de bulto. Sin embargo, el eocficiente de autodifusién
del agua esta reducido a la mitad. Segin unos autores®, el orden persiste por 1 nm (3 o
4 diametros moleculares), mientras que otros afirman que las perturbaciones significativas
ocurren sdlo en 1as primeras dos capas de hidratacién®. La Gnica conclusién “universal”
es que en los datos experimentales de RMN hay algo que se puede llamar “agua ligada” y
que tiene propiedades dindmicas distintas a las del agua de bulto. Experimentalmente, la
diferencia en 1a entalp{a de vaporizacién entre el agua de bulto y la vecinal o ligada es del
orden de 0.1 keal/mol o 0.01 keal/mol®.

Para dar una idea de la importancia de cstos efectos en una célula basta hacer
un caleulo aproximado de la cantidad de superficie que se encuentta en una célula eu-
eariétiea®®. La superficie de membrana de un hepntocito es de = 100,00047; si se cubre
con una monocapa de agua, captura cl 1% del agua intracelular. Como en general se
supane que se necesita mas de una capa para mantener la integridad de la membrana, se
estima que se necesita entre el 5 y el 10% del agua intracelular para este propésito. La
superficic del citoesqueleto es de & 500,000%, que con 5 capas de hidratacién retiraria el
25% del agun intracelular. Todavia faltan por considerarse las esferas de hidratacién de
los iones, metabolitos, enzimas, y dcidos nucleicos. Pareciera ser que en realidad no queda
mucha agua libre, y esto es importante si recordamos que la funcién de las macromoléeulas
estd ligada a las propiedades estructurales y dindmices del agua, mismas que son distin-
tas dependiendo del entorno. Para saber qué tan ciertos son estos mimeros se necesita
saber la extension cspacial del cambio y cudnto cambia la estructura del agua liquida en
Ia vecindad de una superficic o de moléculas en general, y hemos visto que los resultados

experimentales no son sencillos de interpretar dadas las discrepancias en la literatura sobre
este tema.

El agua con propiedades distintas a las del bulto es importante al menos en dos
aspectos, El mds sencillo es que pucede llegar un momento en el que no hayan moléculas de
agua suficientes para hidratar a todos los componentes de una solucién y se precipiten los
que tienen interacciones menos fuertes con el agua. Este es un fenémeno muy conocido y
poco entendido en bioquimica y de hecho se usa para purificar proteinas?. El otro aspecto
lo constituye la fuerza de hidratacién*®, que fue propuesta para entender la repulsién entre
superficies, ademss de las interaciones electrostiticas y de van der Waals. Esta fuerza es
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repulsiva para casi todas las superficies estudiadas en el intervalo de distancias de 15 a
25 A y cae exponencinlimente. La repulsién por hidratacidn parece ocurrir en todas las
superficies que interactian a distancias en las que las perturbaciones causadas al solvente
por ellas mismas se sobrelapan. Un o ismo molecular propuesto*! para esta fuerza
¢s que, dado que las moléculas de agua no son esféricamente simétricas, al formar una
superficie adquieren uns orientacion preferencial, v esto genera un potencial de superficie.
Este potencinl se puede medir con microscopios de fuerzas atdmicas*?. Los cambios en
la estructura del agua se deben a las cargas de la superficie y a los dipolos que inducen
una polarizacidn eléctrica local. Como csta fuerzn es casi ubicua, su papel en la asociacién
molecular no debe ser despreciable. De hecho, se supone que es responsable de impedir el
contacto y la fusién de las bicapas*® (el calcio favorece la fusién de snembranas provocando
una deshidratacion local).

1.3 LAS SIMULACIONES NUMERICAS AL RESCATE

Gran parte de la informacién del apartado anterior tiene un cardcter hipotético, y
esto se debe a que los experimentos son complicados y la interpretacidn de los datos expe-
rimentales también cs complejn. Parte de la complicacién estriba en que los experimentos
dan informacidn promediada, y extraer informacién sobre cada componente del sistema no
es sencillo. Algunos puntos donde todavia hay muchas dudas son:

- la estructura del agus alrededor de los ones: el niimero y disposicidn de las moléculas
de agua que forman la esfera de hidratacidn y la transicién a la estructura det liquido
sin perturbar.

el mecanismo de agregacién de moléculas no polares y anfifilicas en el agua.

1

el acoplamiento dindmico entre ¢l agua y las biomoléculas.

el efecto de los desnaturalizantes y estabilizadores de proteinas sobre el agua.

la extension y la magnitud de los cambios inducidos por superficies sobre el agua.

Una caracteristica comin a estos cinco puntos es que estarian resueltos si uno tuviera
acceso a informacién con resolucion molecular, y éste cs precisamente el tipo de informacién
que proporcionan las simulaciones numéricas. Por supuesto, realizar simulaciones tampoco
es trivial. Los sistemas que se pucden tratar de este modo estdn limitados por el tamaiio del
sistema (el nimero de part{culas), el alcance de las interacciones y el tiempo caracteristico
del proceso en estudio. A pesar de estas limitaciones, ¢l aumento en la eapacidad de
memoria y de veloeidad de las computadoras, los avances en el desarrolla de algoritmos de
muestreo y el mejoramiento progresivo de los potenciales de interaccién, han permitido el
estudio de sistemas moleculares de interés biolégico de creciente complejidad*4 —48,

El detalle mds importante de cualquier simulacién numérica es el potencial de inte-
raccién entre las particulas del sistema. El potencial establece el puente entre el compor-
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tamiento mi Spico y Ias propiedades termaodindmicas, que son lo que se puede medir, a
través de la func:on de particién. Como discutimos en la introduccién, los potenciales para
la interaccidn entre tmoléculas de agua que se usan comitnmente en simulaciones de siste-
mas biomolectlares pr an algunos problemas de consistencia y de precision. En vista
de que una parte importante de la estructura y la funcidn de las moléculas relacionadas
directamente con la vida depende de su interaccién con el agua, un requisito indispensable
en las simulaciones de estos sistemas es contar con un potencial para la interaccién agua -
agua y agua - biomolécula Jo mas realista posible,

El trabajo de esta tesis esta encaminado en este sentido, en particular al desarzollo de
un potencial para la interaceién agua - agua a partir de primeros principios. Actualmente
existe una gran coleccién de potenciales para describir al agua liquida, pero ninguno es
completamente satisfactorio. En particular, las propiedades mecénicas del agua son muy
dificiles de predecir si no se ha ajustado el potencial para que las reproduzea (por ejemplo,
1a presion). El punto de partida para este trabajo es un potencial®” ab initio para el agua
liquida, bajo la aproximacion de molécula rigida, que incluye polarizabilidad y efectos no
aditivos de muchos cuerpos. El trabajo consistid en el refinamicnto de este potencial para
incluir grados de libertad intramoleculares, ¢l desamrollo de un programa de simulacién
numérica por dindmica molecular y la prueba del potencial en simulaciones numéricas
de agua liguida. Esta tesis mucstra una aplicacién del esquema de Simulacién Global
propuesto por Clementi*®*® a un sistemna de interés bioquimico .
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CAPITULO 2: METODOLOGIA
2.1 ESQUEMA DE SIMULACION GLOBAL

La solucién correcta a problemas de escala moleculor estd dada por ln ecuacién de
Schradinger. Esto se debe a que el ambito molecular es territorio de la mecanica cudntica.
Sin embargo, esta ecuacion (su parte independiente del tiempo) sélo se puede resolver
exactamente para sistemas de des cuerpos, tales como ¢l dtomo de H. Existe una serie de
aproximaciones para resolver sistemas de muchos electrones, pero a medida que aumenta
el nGmero dr clectrones en el sistema, ¢l tiempo de céinpute crece muy rapido, de manera
que los cdlculos se vuclven prohibitivamente caros si uno desea una precision alta, Lo que
sucede en la prictica es que, a medida que crece el sistema, se hacen aproximaciones mas
gtttesns ¥ menos fundamentadas.

Ademids de no ser practicos los caleulos ab initio de sistemas moleculares grandes, los
céleulos cuiinticos se hacen en el vacio (a 0K) y 1o s¢ incluye el tiempo. £i uno quiere
entender procesos bioquimicos, ésta no es una buena simulacién. Lo que se iieeosita es una
conexion operacional (Ia formal existe desde la década de los 30's) de la mecdnica cudntica

a la mecanica estadistica, de ésta a la termodinAmica y de ésta finalmente a 1a mecanica
de fluidos.

Clementi'*? propuso un método gencral para simulaciones de sistemas nufmicos com-
plejos. Lo que hace ¢l método es ronstruir un sistema macrosedpico a partir de mwm sistemna
cudntico en etapas. En cada ctapa se aplica Ia fisica relevante para €l tipo d- particulas
en estudio, ¥ el resultado de cada paso es e] punto de partida para la etapa posterior:

PASO 1: QUIMICA CUANTICA

Se hacen calculos ab initio de una o varias moléculas, con una base de buena calidad e
incluyendo las correciones por correlacidn electrdnica y relativistas si el sistema lo requiere.
Si el sistemna que se quiere simular estd compuesto por muchas moléculas, se calculan los
potenciales de interaccién, comenzando por cl de dos cuerpos. Dependiendo de la velocidad
de convergencia de la expansién de muchos cuerpos, se ealeulan las contribuciones de tres
o mis cuerpos a la energia de interaccién.

PASO 2: CONSTRUCCION DE LOS POTENCIALES DE INTERACCION

A partir de los potenciales numéricos calculados en el paso anterior se obtienen poten-
ciales analiticos. Este es el paso critico para conectar la quimica cudntica con 1a mecdnica
estadistica, y debe tenerse mucho cuidado para reproducir de la manera mas precisa posi-
ble las superficies ab initio. La forma analitica debiera tener las siguientes caracteristicas:
sencillez, rapidez en ¢l tiempo de cvaluacién en la computadora, ser transferible de una
molécula a otra, forma y confiabilided estandarizadas y facilidad para refinarla y exten-
derla. Esta Gltima coracteristica es una de las que hacen que cste sistema de simulacién
global sea atractivo, ya que permite un refinamiento progresivo del modelo molecular,

Por disefio no se usan datos experimentales para parametrizar los potenciales. Hay
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dos razones para esto: una es que en general no hay suficientes datos consistentes y la otra
es que en genera! es arbitrario el extraer las contribuciones de dos y mas 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
os problemas de este ataque esta el que cstos potenciales efectivos en general dependen
fuertemente de la temperatura y la presidn, asi que no son transferibles de una fase a otra.

La caracterizacién de los dtomos ¢n una molécula es un punto vital en este paso. Se
establecen “clases” de dtomos dependiendo de su carga neta y sus primeros vecinos. Esto
incluye informacién sobre la hibridizacion y Ja transferencia de carga. Esta clasificacién de
tipos atémicos hace que el potencial sea transferible de una molécula a otra.

Los potenciales analiticos obtenidos en este paso son una representacién cldsica de
fenémenos cuanticos. La validez de esta representacidn depende del sistema y/o del
fenémeno que se quiern estudiar; la opinién general es que las simulaciones clasicas de
fluidos son una buena aproximacién (ver seccion 2.4.1.1).

PASO 3: PROPIEDADES ESTATICAS

El tener un potencial dtomo-itomo por pares nos permite pasar con facilidad & la
mecdnica estadistica. Primero se analizan las propiedades estiticas con el método de
Monte Carlo {(MC). Este tipe de simulacién ya toma en cuenta a la temperatura. El
incluir la temperatura permite calcular entropias y, por lo tanto, energias libres.

PASO 4: PROPIEDADES DINAMICAS

Con la dinamica molecular {DM) se introduce el parametro temporal, haciendo ac-
cesible el estudio de procesos de transporte. La configuracién inicial en general es una
configuracidn equilibrada del paso tres; las velocidades iniciales en general son cero y se
ajustan paulatinamente a la temperatura de simulacién deseada.

PASO 5. REPRESENTACION DEL CONTINUO

Los coeficientes necesarios para resolver las ecuaciones de difusidn se obtienen de los
pasos tres y cuatro. En este paso se hacen simulaciones de hidrodindmica.

Si en los pasos tres, cuatro o cinco se encuentran discrepancias con los datos experi-
mentales, se réegresa al paso anterior para analizar posibles fuentes de error; en esta forma
se refina el modelo. En general hay que regresar varias veces al paso uno porque las su-
perficies de interaccién entre dos o mds moléculas son multidimensionales (para un dimero
de agua hay doce grados de libertad), y es muy dificil tener un muestreo adecuado al
prinier intento. Las simulaciones pueden indicar las zonas pobremente representadas de
estas superficies.
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A continuacidn se presenta un andlisis més detallado de los métodos utilizados en los
calculos ab initio, en el estudio de los sistemas de muchos cuerpos y 1a no aditividad, y en
las simulaciones numéricas.

2.2. CALCULOS AB INITIG**

En estn seccién presenmtamos una descripeion poco formal de los edleulos ab initio.
Para el lector interesado en un tratamiento mas completo y formal, le recomendamos lag
referencias 3 y 4.

Desde que fue formulada en 1925 la ecuacidon de Schrddinger, quedd claro que su
solucidn leva en principio & una prediccidn cunantitativa directa de la mayoria de los
fenémenos quimicos usando 56lo los valores de un niniero pequefio de constantes fisicas.
Estas constantes son la de Plank, la velocidad de la luz, y las tnasas y cargas de los electro-
nes y micleos. Tal procedimiento constituye un ataque ab initie a la quimica y no requiere
valores experimentales, salvo los de las constantes ya mencionadas.

Aunque la solucién a la quimica, y por lo tanto a la biclogia, existe, la solucidn de la
ecuncién de Schrddinger es un problema matematico insoluble analiticamente salvo para
algunos problemas de dos cuerpos, y las soluciones numéricas con un alto grado de precisién
s6lo son posibles para sistemas muy pequefios, como el dtomo de He o la molécula Hy. En
1a prictica se ticnen que hacer una serie de aproximaciones para resolverla; mientras éstas
no incluyan datos experimentales, los métodos siguen siendo abd initie, a diferencia de
los cdlculos semiempiricos, que en el proceso de simplificacidn se¢ ven forzados a sustituir
los valores que debiera predecir la ecuacidn con datos experimentales, o a suponerlos tan
pequenos que se pueden despreciar.

Existen varios niveles a los que se puede resolver esta ecuacién, niveles que difieren en
su acercamicnto a la solucidn exacta. Hay al menos tres caracterfsticas que deben tener
estos niveles de aproximacidn para asegurar un comportamiento adecuado:

- consistencia de talla: los errores relativos relacionados con el calculo deben erecer mds o
mienos proporeionalmente al tamafio de la molécula. Esto es particularmente importante
si se quiecren hacer comparaciones cuantitativas de propiedades de moléculas de distintos
tamsfios o calculer energias de interaccién. En general no se puede satisfacer por completo
esta condicidn, pero 1o que si se puede lograr es que haya consistencia de talla para sistemas
infinitamente scparados, es decir, que las propiedades de un sistema de n moléculas a
scparacion infinita sea igual a la suma de esas propiedades de cada una de las moléculns,

- ser variacional: ¢l nivel de calculo debe dar una cnergia total que es una cota superior al
valor que resultarda de la solucidn exacta de la ecuacién de Schrédinger completa. Aunque
en general no se sabe qué tan cerca se estd de la solucidn execta, uno puede analizar la
convergencia de las energias predichas al ir refinando los calculos.

- que se pueda implementar en computadoras. Esta caracteristica hace que el refinamiento
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que se pueda alcanzar en el cilculo de estructuras electrénicas sea funcién de la capacidad
computacional con la que se cuente,

La descripcién que se¢ presenta en scguida de los métodos que existen para resolver la
ecuacién de Schrodinger estd basada en el modelo de orbitales moleculares, Los funcionales
de la densidad® son otra manera de resolver la ecuacién de Schrddinger, pero aqui no se
hablard de ellos por no ser adecuados para el tratamiento de interacciones débiles. También
debe tomarse en cuenta que se hablara de la solucidn a la parte independiente del tiempo.

2.2.1. Aproximaciones para resolver la ecuacién de Schrédinger
2.2.1.1 Consideraciones generales

De acuerdo a la mecdnica cudntica, la energiz y muchas propiedades de un estado
estacionario de una molécula se puede obtener resolviendo ta ecuacién de Schrédinger, que
es una ecuacién diferencial parcial

Y = EV

donde H es ¢l Hamiltoniano, un operador diferencial que representa la energia total,
cinética y potencial, del sistema formadoe por micleos y electrones. E es el valor numérico
de la energin del estado, que corresponde a la energia relativa a un estado en el que los
nicleos y los electrones estin infinitamente sepnrndos y en reposo. ¥ es 1a funcidn de onda,
y depende de las coordenadas cartesianas y de espin de todas las particulas, Su cuadrado,
[¥?| se interpreta como una medida de la distribucién de probabilidad de las particulas en
una molécula.

Los Hamiltonianos maés sencillos son no relativistas, aproximacion que puede no ser
véilida para el tratamiento de elementos del segundo perfodo de la tabla periédica en
adelante, y tampoco incluyen efectos magnéticos como los acoplamientos espin-6rbita y
espin-espin. Estos Gltimos no son muy importantes en el cdlculo de energfas de interaccidn,

La ecuacién de Schrédinger tiene muchas soluciones para cualquier molécula, corres-
pondientes a difcrentes estados estacionarios. El estado con la energia més baja es el estado
base, que cs el que sc obtiene en los cdlculos varincionales estandard.

El primer paso en la simplificacidn del problema molecular en general en la mecdnica
cudntica cs la separacién de los movimientos de los micleos y de los electrones, que es vilida
por la diferencia tan grande en las masas de éstos. Los electrones ajustan rdpidamente
su distribucién a las posiciones cambiantes de los niicleos, de manera que es razonable
proponer que la distribucién de electrones depende sélo de las posiciones instantdneas de
los niicleos y no de sus velocidades. Esto lleva a una energia electrénica efectiva E(R) que
depende de las coordenadas nucleares relativas R. Esta energfa efectiva se usa como una
energia potencial en estudios subsecuentes del movimiento nuctear. A esto se le lama la
aproximacién adiabstica o de Born-Oppenheimer. El Hamiltoniano total se reduce a un
Hamiltoniano clectrénico, que contiene términos de energin cinética para los clectrones, la
energia potencial entre los niiclcos y los electrones, la repulsidn electrénica y un término del
potencial Coulombiano entre los niicleos, que es constante para una configuracién nuclear
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dada.

E(R) es fundamental en la deseripeion cuantitativa de estructuras quimicas y de pro-
cesos de reaccién. Los minimos locales de esta superficie son estructuras de equilibrio,
y los puntos silla son estructuras de transicidén. En la realidad hay movimiento nuclear
alrededor de los minimos por la vibracién de punto cero, pero en general estos minimos
son una buena aproximacion a la estructura promedio.

Dentro del modelo de orbitales moleculares, el tratamiento aproximado de la distri-
bucidn electronica y su movimiento se hace asignando electrones individuales a funciones
monoelectronicas llamadas espin-orbitales x. Estos estan forinados por un producto de
funciones espaciales, Hamadas orbitales moleculares ¢, y funciones de espin &« ¢ 8. Los
espin-orbitales tienen completa libertad de extenderse por toda 1a moléeula, v In asignacion
de electrones a espin-orbitales particulares define la configuracion electrénica.

Los orbitales ¢» pueden estar doblemente ocupados, semiocupados 4 no ocupados
{también llamados virtuales). Para las moléculas que ticnen un niinero par de electrones, el
estado basc se puede representar a primera aproximacion con una configuracion electrénica
donde hay orbitales doblemente ocupados y vacios. A este tipo de configuracion se le lama
de capa cerrada

Las tnicas soluciones de la ecuacién de Schrodinger que son fisicamente aceptables
son aquellas con la simetria adecuada ante el intercamnbio de particulas idénticas. Para los
bosones, ¥ s simétrica ante el intercambio, pero para fermiones ¥ ¢s antisimétrica, Como
los electrones son fermiones, ¥ debe ser antisimétrica. Asi se cumple con el Principio de
Exclusion de Pauli.

La funcién de onda mas sencilla que se puede proponer es un producte antisimetri-
zado de espin-orbitales; este producto suele escribitse en forma de determinante porque
los determinantes tienen las propiedades matemsticas adecuadas para describir la antisi-
metria: el intercambio de dos renglones cambia el signo del determinante y el hacer iguales
dos columnas hace que el determinante valga cero. Fisicamente, el primer movimiento
corresponde a una permutacién en la asignacion de electrones a orbitales, y el segundo
caso equivale a asignar mis de un clectrén al mismo espin-orbital, cosa que esta prohibida
por el Principio de Exclusién de Pauli.

En la prictica, los orbitales moleculares v se restringen a ser combinaciones lineales
de un juego de N funciones monoelectrénicas ¢,:

N
Y=Y cuidy

=1

Las funciones @, se conocen como las funciones de la base, y al conjunto de ellas se le
llama simplemente la base. Si estas funciones son los orbitales atémicos de los atomos
que constituyen a la molécula, la construecién de ¥ se conoce como la aproximacién de la
combinacidn lineal de orbitales atémicos (LCAQ).
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Otras caracteristicas que deben tener los orbitales son la de ser ortogonales y estar
normalizados. Se normalizan porque la probabilidad de encontrar un electrén en cuslquier
lugar del espacio es 1. La normalizacion y ortogonalizacion dan lugar a la funcién de onda
multielectrénica para el estado base de capa cerrada de una molécula con n electrones
ocupando doblemente n/2 orbitales. Esta representacién se llama el determinante de
Slater o configuracién electrdnica,

Al escribir la funcién de onda como un producte antisimetrizado de orbitales se esta
suponiendo que el movimiento de los electrones no estd correlacionado, salvo para el caso
de electrones con el mismo espin que deben cumplir con el Prineipio de Exclusidn de Pauli,

Una vez que se ha construido el determinante de Slater, el siguiente paso s encontrar
los valores de los coeficientes de la base. Esto se hace con ¢l método variacional dentro
de la teoria de Hartree-Fock (HF). El teorema variacional establece que si ¢ es cualquier
funcién normalizada antisimétrica de las coordenadas electrénicas, el valor de expectacién
de la energia E' correspondiente a esta funci6n se puede obtener de 1a integral

E = /d'f{édr

donde se integra sobre las coordenndas espaciales y de espin (z,y, z,£) de todos los electro-
nes. Si ¢ es la funcién de onda exacta W, entonces se satisface la ecuacién de Schrédinger,
y E' cs la energin exacta E:

E' =E/\P'\Ildr=E.

Si ¢ es cualquier otra funcidn de onda normalizada y antisimétrica, se puede demostrar
que

E = /¢-f1¢dr> E.

Este método se puede usar para determinar los orhitales éptimos de funciones de onda de
un determinante. Se escage una base y los cocficientes ¢,; se ajustan para minimizar E'.
E’ esta tan cerca como es posible de E dentro de las limitaciones impuestas por la funcidén
de onda de un determinante y la base empleada.

Fisicaumnente, la nproximacién de HF desprecia la repulsién instantdnea entre los elec-
trones. Dentro de HF, cadn electrdn interactia con la distribucién promedio de carga que
proviene del resto de los electrones. Esto significa que los clectrones se ven unos a otros
como distribuciones en lugar de como particulas discretas, Matemsticamente, el resultado
es que el término de repulsién de dos cuerpos en el Hamiltoniano molecular se reduce a
un término de un cuerpo. El potencial efectivo HF corresponde al campo promedio de
la distribucién de carga, misma que depende de la funcién de onda. Por lo tanto, la re-
solucién de la ecuacidn de Schrddinger HF se hace de manera autoconsistente (teorfa de
campo autoconsistente o SCF).

Los orbitales moleculares dptimos son los que satisfacen la ecuacidn de Hartree-Fock
(HF): .
F(k)di(k) = eidi(k)
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donde €; es Ia energia del orbital i y k representa un electrén. El operador de Fock F
contiene ¢l Hamiltoniano de un solo electrén: su energia cinética y la energia potencial con
los niicleos y los demés electrones. La suma de estos operadores no produce el Hamiltoniano
total porque se cuentan de mas las repulsiones interelectrénicas. Esto es una consecuencia
del términc de dos cuerpos, que hace que el problema no sea de variables separables. La
aproximacién SCF cambia el término de repulsion por un operador que representa el campo
promedio generado por los otros clectrones, y esto si permite la separacién de variables
porque todos los operadores son de un cuerpo:
F(k) = h(k) + 3(k)

donde A(k) es el Hamiltoniano para el electrén en el campo de los nitcleos y §(k) representa
el campo promedio que ¢l electrén k experimenta debido a la presencia del resto de los
electrones. § contiene un término Coulombiano y uno de intercambio, que es consecuencia
de Ia antisimetria y no tiene una contraparte clésica. F se usa para encontrar los orbitales
6ptimos reemplazando & Hgpat.

Las ecuaciones de HF se pueden resolver numéricamente, pero Roothan mostrd que se
pueden escribir de forma matricial si sc expanden sobre una base de funciones de orbitales
atémicos. La determinacién de los coeficientes de la expansidn se hace variacionalmente.

Como la base es finita, hay errores por el truncamiento de la misma; esto no sucede
si se resuelven las ecuaci de HF numéri te. E! limite de HF ¢s el punto en el que
la base de la funcidén de onda SCF hace que esta funcidn de onda esté muy cerca de la que
se obtiene de la solucién numérica.

Al examinar los orbitales moleculares de la molécula de agua obtenidos a nivel SCF se
ve que los cnlaces y pares electrdnicos estdn enmascarados por Ia naturaleza deslocalizada
de los orbitales moleculares. Esta deseripcién no localizada es fitil para definir la simetria
y para discutir transiciones electrénicas, pero acaba con la intuicién quimica. Los orbitales
se pueden localizar transformando los orbitales moleculares de manera que se maximice la
energia Coulombiana intraorbital, dando lugar, por ejemplo, a la imagen convencional casi
tetraddrica de los orbitales hibridos para el agua. Esta es una imagen cualitativamente
correcta.

HF-SCF no da un descripcién completa de la distribucién electrénica. Para efectos
de los modelos que se usan para resolver la ecuacién de Schridinger, los electrones son
particulas e interactiian como tales. Dada la repulsién electrénica, una funcién de onda
verdadera debe dar una probabilidad menor de encontrar un electrén en la vecindad de
otro en cualquier instante, no sdlo en promedio.

2.2.1.2 Correlacién electrdnica

Las funciones de onda exactas generalmente no sc pueden expresar con un sélo deter-
minante. Las rep taci de un determinnnte no toman en cuenta la correlacién entre
electrones con espin opuesto, y la correlacién de Jos movimientos de los electrones con el
mismo espin (hoyo de Fermi) esta parcialmente tratada en virtud de la forma de determi-

nante de la funcién de onda. Estas limitaciones hacen que las energias calculadas bajo Ia
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teoria de HF, ain en el limite de HF, sean superiores a las exactas. Por convencién, la
diferencia entre las energias de HF y las exactas no relativistas es la energia de correlacién:

E(exacta) = E(HF) + E(correlacién).

El despreciar In correlacidn entre electrones de espin opuesto (hoyo de Coulomb) lleva
a un naimero de deficiencias cualitativas en la descripcién de la estructura electrénica; por
ejemplo, no hay una disociacién correcta, no se logra la simetria adecuada de la funcién
de onda para describir la estructura electrénica, las energias de disociacion de los enlaces
se subestiman, etc. Las geometrdas de equilibrio calculadas a nivel HF-SCF en general son
buenas, pero hay correcciones en las longitudes y dngulos de enlace al incluir correlacién
clectrénica. Las frecuencias de vibracidn, que son una medida de la forma de Ja superficie de
potencial cerca del minimo, son muy sensibles al tratamiento de la correlacién electrénica.

Hay dos tipos de correlacidn:

-no dindmica: incluye los determinantes hechos con los orbitales moleculares de valen-
cia, ocupndos y virtuales, y es el sinico tipo de corrdacién que se puede tratar con una base
minima (ver seccién 2.2.2.2). Se presenta cuando un sélo determinante no es capaz de re-
presentar toda 1a ¥, cuando hay configuraciones degeneradas o casi degeneradas con ¥sop
o cuando a} mezclar un niimero pequeiio de configuraciones se obtiene una ¥ dominante.

~dindmica: incluye los determinantes hechos con orbitales moleculares que no son de
valencia; por lo tanto se requiere de una base extendida (ver seccidn 2.2.2.2) para poder
tratar este tipo de correlacion. Fisicamente corresponde a la encrgia de dispersidn, que
proviene de la correlacién de las fluctuaciones de la distribucion de densidad electrénica
de moléculas vecinas, Cldsicamente se puede modelar como la interaccién de dipolos
inducidos. En general la inclusién de la correlacién no dindmica mejora mas la energia que
la de la dindmica.

La libertad matemitica requerida para tratar la correlacidn electrénica viene del mez-
clado o interaccién de configuraciones, que es simplemente permitir que la funcién de onda
sea una combinacién lineal de determinantes de Slater,

U=0,% + Y a7,

>0

cada uno de los cuales representa una configuracién electrénica particular. Al mezclar las
configurnciones se hace accesible a los orbitales virtuales (o sea, los orbitales no ocupados)
una fraccidn de la poblacidén clectrénica que en el esquema de HF estaba confinada a
los orbitales ocupados. Por lo tanto, la poblacién de los orbitales ocupados disminuye
ligeramente. La dominancia de la ¥ de referencia se puede medir con el coeficiente a, de
la combinacién lineal de determinantes de Slater. Una funcién de onda sera mis dominante
mientras mds cercano a 1.0 sea eate coeficiente.

Hay varias maneras de determinar la combinacién lineal de configuraciones electré-
nicns. La manera mas directa es hacer que los coeficientes de la combinacién lineal sean
pardmetros variacicnales. A cste método se le llama interaccién de configuraciones (CI).
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2.2.1.2.1 Interaccién de configuraciones completa (full CI)

En un sistema de n electrones deseritos por una base de N funciones ¢, hay 2N espin-
orbitales x. Una vez que se resuelve el problema de HF se obtiene ¥,, que sdlo contiene los
orbitales ocupados. Los orbitales de la base que no estdn ocupados se denominan orbitales
virtuales, Por convencidn, los orbitales ocupados se marcan con las letras i,j,%,... ¥
los virtuales con las letras a,b,¢,.... Las funciones de onda determinante distintas a ¥,
se pueden construir reemplazando uno o mas de los orbitales ocupadoes x; por orbitales
virtuales x,. Estos determinantes se llaman ¥,, con s > 0. ¥, se¢ pueden clasificar de
acuerdo al nimero de sustituciones, también llarnndas excitaciones: monoexcitaciones we,
diexcitaciones \Il,'f, triexcitaciones \Il‘,'f‘. ete. hasta llegar al determinante en el que todos
fos orbitales ocupados han sido sustituidos por orbitales virtuales. La funcién de onda
multideterminante es entonces

V=a,¥,+ Zﬂ.‘l’.

>0

¥ los cocficientes a, se determinan variacionalmente.

Este es el tratamiento més completo posible dentro de las limitaciones impuestas
por la base. Es varincional y tiene consistencia de talla, dos de las caracteristicas mds
importantes, pero no es prictico salvo para sistemas muy pequefios porque el nvimero
total de determinantes es (28!)/[nY(2N - n)!} (donde N es el nimero de orbitales y n es
el ninero de electrones). Por ejemplo, para una moléeula de agua calculada con la base
DZP deserita en el apéndice A, tenemos 10 electrones y 23 orbitales, lo cual da una total
de 4 076 350 421 cocficientes para el cileulo varincional.

Hay diferencins importantes entre el tipo de configuraciones en términos de lo que
describen y de cdino interactitan, Las sustituciones sencillas o monoexcitaciones no in-
teractian con la Ugop de acuerdo al teorema de Brillouin, Este teorema implica que
cl estado base calculado a nivel SCF es estable. Si esto no fuera cierto, el estado base
serfa fuertemente perturbado por las configuraciones monoexcitadas cercanas. Como sf es
cierto, el mezclado dirccto del estado base sélo se da con niveles energéticos diexcitados,
¢ indirectamente con los estados monoexcitados que interactian con los multiexcitados®.
Las configuraciones con sustituciones dobles si interactian con el estndo base. Las triex-
citnciones no, porque el Hamiltoniano sélo tiene operadores de uno y dos cuerpos, pero
s interactiian con las configuraciones mono y diexcitadas. En términos perturbativos, a
primer orden sdlo entran las diexcitaciones; y las contribuciones de las sustituciones triples
¥ superiores tienden a ser menores y se conocen como efectos de orden superior,

En vista de esto, se han propucsto métodos de Interaccidn de Configuraciones Limi-
tada:

el CID, que sdlo incluye las diexcitaciones:

oce virt

Ycip = GaVo + z Zﬂfa ?',"

i<ja<é

20



el CISD, que incluye mono y diexcitaciones:

occ wirt occ wire

Sorp = oo+ 3= ater 4 5P atpery

igy alb i<y alh

Otra opcidn para hacer mis manejable ¢l cdlculo es limitar el nimero de orbitales
ocupados que se puede excitar y el niimero de orbitales virtusles accesibles:

-permitir excitaciones del HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) al LUMO
(Lowest Unoccupicd Molecular Orbital). Esto tiene el problema de que estos orbitales no
estin bien definidos en e} caso de degeneraciones del estado base.

-permitir excitaciones ‘de los electrones de valencia a todos los orbitales virtuales;
esta aproximacion recibe cl nombre de frozen core y es compatible con el desarrollo de
pseudopotenciales (ver mds adelante).

Al truncar la expansién CI ya no hay consistencia de talla. Esto se arregla en parte
con la correccidén de Davidson:

AEp.s = (1 - a2)AEcg;sp.
donde a, es el coeficiente de la ¥, en la expansién CI.

Otra manera de calcular 1a energia de correlacidn es definir 1a diferencia entre el
Hamiltoniano molecular verdadero y ¢l Hamiltoniano SCF como una perturbacién y tratar
el problema con teoria de perturbaciones.

2.2.1.2.2 Teoria de Perturbaciones de Mgller-Plesset

El problems sigue giendo encontrar el eigenvalor mss bajo y el eigenvector correspon-
diente de la matriz completa del Hamiltoniano. Aquf o que se hace es tratarlo como la
suma de dos partes, donde la segunda cs una. perturbacién de la primera. Se introduce un

Hamiltoniano electrénico generalizado Hy,
ff,\ = H, + t\“/

donde H, es la suma de operadores de Fock monoelectrénicos y AV es la perturbacién,
que se define como

AV = MH - R,)
donde H es el Hamiltoniano correcto y ) es un pardmetro adimensionsal. El eigenvalor E,
cor: diente al determinante ¥, es la suma de las energias monoelectrénicas ¢; de los

espfu-;)rbita.les ocupados en ¥,.

W, y_Ej,la funcidn de onda y energias exactas para el sistema descrito por el Hamil-
toniano Hy, se pueden expander en potencias de acuerdo con Ia teoria de perturbaciones
de Rayleigh-Schrodinger (RSPT):

LI RS UL IL
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A se hace uno y se corta la expansion a varios érdenes. Si se corta después del
segundo orden se llama MPZ2. No existe MP1 porque Mgller y Plesset demostraron que la
" energia 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 correlacién, y
probablemente ésta sea la manera mds sencilla de tratarla. MP3 es equivalente a CISD. A
cuarto orden entran todas las sustituciones sencillas, dobles, triples y cuidruples; como las
triexcitaciones son muy dificiles de manejar, existe una aproximacion llamada MP4SDQ
que sdlo incluye las sencillas, dobles y cuadruples.

El tratamiento perturbativo usando la particién de Msller-Plesset a cualquier orden
sf tiene consistencia de talla, pero no es variacional.

2.2.1.2.3 Coupled Cluster

Otra manera de tratar la mezcla de configuraciones es la de coupled cluster (CC), que
genera la funcidn de onda correlacionada aplicando un operador de sustitucidn exponencial
& una configuracién de referencia que en general es ¥sgr. Clse puede expresar de la misma
manera, pero el operador de sustitucién es lineal en lugar de exponencial. El exponencial
es otro operador, que por conveniencia se escribe en términos de una serie de potencias
del operador de sustitucién. E! primer término de la serie es 1, el segundo es el operador
de sustituciones dobles y el tercero es cse operador al cuadrado entre 2. Este término
hace todas Ins sustituciones dobles de las sustituciones dobles, generando sustituciones
cuddruples. El cuarto término genera les sustituciones héxtuples y asi en adelante. De
esta manera los efectos de orden superior se incluyen en la funcién de onda. CCD y CID
tienen el mismo niimero de pardmetros, uno por configuracién diexcitada. Sin embargo,
Pecep tiene muchas més configuraciones, y sus coeficientes de expansion son productos de
loa de las configuraciones diexcitadas.

2.2.1.2.4 Calculos multitreferenciales

Hasta ahora, las excitaciones se han construido a partir de una sola funcién de referen-
cia. Existen cdleulos de correlacidn electronica o partir de funciones SCF multirreferencia-
les (MRSCF), en los que se ajustan los orbitales para mejorar la energia de una expansion
configuracional. Este es un método muy eficiente para tratar la correlacién no dindmica,
y si ¥prscF se usa como referencia para un tratamiento CID o CISD, précticamente
se tiene algo semejante a full CI®, Este tipo de célculos se lama MR-CI (interaccién de
configuraciones multirreferencial),

El programa CIPS{" (Configuration Interaction by Perturbation with multiconfigu-
rational zeroth order wavefunction Selected by Iterative process) utilizado en esta tesis
para el cilculo de la energia de correlacidn hace una expansién perturbativa de Rayleigh-
Schradinger a partir de una funcién de onda multiconfiguracional. Se define un proceso
iterativo que permite el mejoramiento progresivo de 1a ¥,. La matriz CI se restringe a
un subespacio S de configuraciones con interaccién fuerte y este espacio se diagonaliza. El
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eigenvector resultante se perturba a primer orden por los determinantes que no estdn en S.
Los determinantes que interactiian fuertemente a primer orden (de acuerdo a un criterio
scleccionado por el usuario) se incluyen en S y asi sucesivamente hasta que se converge, o
sea, ya no se seleccionan mas determinantes para ese umbral de interaccién. La suma de
los coeficientes de la expansién ClI indica cudnto de la energia del agregado se estd obte-
niendo de manera variacional; la norma de un cdlculo se define como la resta de 1 menos
esta suma de coeficientes, y mientras més chica sea, mejor serd el cdlculo. Para el estado
base, este procedimiento incluye toda la correccién a segundo orden y los términos mas
importantes de tercer y cuarto orden. Si se usa la particién de Moller-Plesset, el método
tiene consistencia de talla. Aunque tiene una parte variacional, otra parte del tratamiento
es perturbativo, asi que las energias calculadas con este método ya no estan acotadas.

Una regla general es que la precision aumenta a medida que se incluyen en el cilculo
determinantes con sustituciones méas numerosas. Por lo tanto, full CI es el tratamiento
mis completo.

2.2.2 Las bases moleculares

Los resultados que se¢ obtienen de cilculos moleculares dependen fuertemente de la
base de orbitales atémicos o moleculares que se empleen. En esta seccién mostramos tres
maneras de construirlos.

Los orbitales moleculares se construyen con una combinacion lineal de otras funciones:
N
¥i= Z iy
a=1
donde ¢, son los coeficientes de Ia expansidn.

$,i puede scr cualquier funcién, pero en general se usan las que tienen las propiedades
de simetria de los orbitales atémicos, asi que se pueden clasificar como s, p, d, f, ... de
acuerdo a sus propiedades angulares.

Hay dos tipos de ¢,; con uso generalizado:
2.2.2.1 Orbitales tipo Slater (STO)

Estos tienen la forma funcional adecuada para ser soluciones de la ecuacién de Schré-
dinger, una dependencia radial exponencial, por ejemplo:

ax 1/2
4= (£) " eant-cin

donde () es una constante que determina el tamaiio del orbital. Estas funciones dan una
representacion adecuada de los orbitales atémicos, pero su evaluacién numérica es muy
costosa. Por esto se propuso el uso de los orbitales tipo Gaussiano como una aproximacién

alos STOs.
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2.2.2.2 Orbitales tipo Gaussiano (GTO)

Estos tienen dependencia radial G i Por ej lo:

P

3/
gu(a,r) = (%_:1) ‘c:p(—ar’)

donde o determina el tamaiio o extensién radial de la funcién. Los GTO son menos
satisfactorios como representaciones de los orbitales moleculares. Sin embargo, todas las
integrales se pueden evaluar explicitamente sin tener que recurrir a la integracion numérica.
En la prictica se usan combinaciones lineales de GTO:

b= Edwgn

donde g, son llamadas Gaussianas primitivas y ¢, se llama Gaussiana contraida. En este
caso los coeficientes d,,, son fijos, no entran al teotema variacional salvo cuando se quiere
optimizar una base, El optimizar una base para que reproduzca bien la energia no quiere
decir que vaye a reproducir otras propiedades moleculares adecuadamente.

Las diferencias matematicas entre STO's y GTO's son las siguientes. Los GTO tienen
Ia primera derivada igual a cero en el origen, y caen mis rdpido a cero conforme r crece
que los STO. Los STO tienen la primera derivada finita en el origen, donde tienen una
cuspide. Por lo anterior, 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 funciones
muy localizadas y compactas, para tratar de reproducir la ciispide, y por el otro, GTO con
a’s chicas, que dan funciones muy difusas, para reproducir el comportamiento a r grandes.
Aun usando un nimero infinito de Gaussianas primitivas, nunca se llega a reproducir
pc:ﬁ:ctnmente un STO con GTQ's. Esto se ve reflejado en el hecho de que se necesitan
muchos mds GTO's que STO' s para llegar al limite de HF. A pesar de esta deficiencia de

los GTO's, las ventajas p ionales que presentan hacen que sean muy utilizados.
Las ¢, se pueden centrar donde sea, pero comiis te se cent en los nvicleos de
los dtomos.

La calidad de la base depende de:
- ¢l niimero total de funciones contraidas.
- ¢l nimero de funciones primitivas.
- el valor de los exponentes o.
- el valor de los coeficientes de contraccidn.
- los diferentes tipos de funciones (s, p, d, f, ...} en 1a base.

El valor de los exponentu ¥y ooeﬁaentea de contraccién reflejan la optimizacién de la
base al &t o molé corr

P

Las bases minimas son aquellas con una funcién ¢, por orbital ocupado. Como los
exponentes de los STO se laman ( y hay unp por funcién, se ha clasificado 1a extensién
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de las bases con e] nimero de ¢'s, Por ejemplo, una base doble { (D2} tiene dos funciones
por orbital, una triple { tiene tres y asf sucesivamnente. Mientras més funciones se tengan
por orbital se tendrd una mayor flexibilidad para describirlo. Ademads de las funciones que
representan al estado base, a veces se incluyen funciones de polarizacidn, que aumentan atin
mas la flexibilidad de la descripcién de la configuracién electrénica, y son indispensables
para poder tratar la corzrelacién electrénica, ya que son los orbitales virtuales.

En general, la descripeidn de los electrones de valencia requiere mds flexibilidad que
la de los electrones internos; esto ha generado por un lado las bases de valencia escindida®
(split valence) y los pseudopotenciales® por el otro. Las bases de valencia escindida tratan
a los electrones internos con una base minima, y a los de valencia con bases de calidad D2
en adelante. Los pseudopotenciales tratan explicitamente a los electrones de valencia nada
mis, y los electrones internos proveen el campo en el que se mueven. En algunos desarrollos
de pseudopotenciales se ajusta un potencial (el pseudopotencial) a los electrones internos
y el nicleo. Este potencial tiene una barrera energética que evita que los electrones de
valencia se metan al core. En el desarrollo de Durand y Barthelat® el psendopotencial se
ajusts a un hamiltoniano compuesto por los electrones internos y el nicleo, y se hace la
funcién de onda de los electrones de valencia igual a cero al entrar al core. Cada clectrén
de valencia se trata como cn los casos anteriores: se te asigna un Hamiltoniano y después
se puede hacer correlacién electrénica, bajo la aproximacién de frozen core porque ho hay
electrones internos que se puedan excitar, La aproximacién de pseudopotenciales requiere
que las bases atéinicas se optimicen para éstos®.

2.2.2.3 Geminales

Las moléenlas tambidn se pueden resolver dentro del esquema de valence-bond pro-
pucsto por Pauling, en el que los orbitales moleculares son “geminales” e incluyen dos

electrones: para la molécula de agua son cinco, y corresponden a la capa interna, dos
enlaces OH y dos pares electrénicos. Este enfoque incluye algo de correlacién electrénica.

2.2.3 Célculo de energfas de interaccién

Los métodos ab initio para el cdlculo de energias de interaccidn se pueden clasificar!®
como supermoleculares, perturbativos o hibridos. El método supermolecular obtiene Ia
energia de interaccién como

Eint = Exp — (Ea+ Ep)
donde E-x €s una aproximacion a la energia exacta del estado base Ex. Para interacciones
tipicas entre sistemas de capa cerrada, 1a energia de interaccién exacta

Eint = Epp ~ (Ea+ Ep)

es de cuatro a siete Srdenes de magnitud mds chica que las energias totales Ex. Como los
errores Ex — Ex son siempre mucho méds grandes que la energfa de interaccién exacta, Eing
es una buena aproximacién a Ejnq sélo si hay una afortunada cancelacién de errores. Hay
una serie de condiciones iag (aunque no suficientes) que debe de cumplir el método
supermolecular para dar una descripcién razonable de interacciones intermoleculares:
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-] cdleulo tiene que tener consistencia de talla.

-debe tratar la correlacion electrénica suficientemente bien.

-debe eliminarse e] error por superposicién de bases (BSSE). Este error se debe a que
los orbitales de un centro atémico son usados por un dtomo vecino porque su base es
incompleta. Si la base propis no es suficientemente flexible, la base de Atomos cercanos
se puebla con la densidad electrénica propia!'. Esto lleva a un error porque la energia de
una molécula ¢s méds baja mientras mas deslocalizados estén sus electrones, y los orbitales
de los Atomos vecinos permiten una deslocalizacion artificial.

La correceién counterpoise (CP) fue propuesta por Boys y Bernardi'? para compensar
en forma aproximada el problema de BSSE. Se calculan los mondmeros en la base del
agregado completo para calcular la atraccion de los electrones de los monémeros por la
base ajena. A esto se le llama full CP o CP completo; por limitaciones de cémputo, en
ocasiones se calculan los monémeros en la base de subconjuntos de moléculas del agregado
en estudio, Al restar estas contribuciones se espers, si no eliminar el error, por lo menos
reducirlo. Esta correccidn no es variacional y por lo tanto no esti acotada, Esto hace que
hayan opiniones divididas acerca de si se debe de incluir o no!3-18,

Los métodos perturbativos calculan Ejn¢ directamente (no hay que restar nimeros
grandes para obtener nimeros pequefios) como una suma de diferentes contribuciones
fisicas: (1) (1) {2) (2)

Ene=E i+ Eeent Epqi+ Egen +-
donde E‘;L’, es la energin de interaccién electrostatica clasica y contiene la induccién clisica
ademds de la energia de dispersidn, que es un efecto cudntico

2) 2 2
E;ol =EZ+ ES.-Z,-

EE:Z,, son las correcciones por el intercambio.
Para undimero AB, el Hamiltoniano se divide como H = H,+V, donde H, = Hs+Hp
es el Hamiltoniano no perturbado y V es la perturbacién, o sea, la interaccién molecular.

Los métodos hibridos calculan la energin de interaccién a nivel SCF con el método
supermolecular y el resto se hace de manera perturbativa:

Bine = ERE + B e + EQ e + B, + B it

donde los términos E;ni.e corresponden a la contribucién de la correlacién electrénica
intramolecular.

La ventnja de los métodos perturbativos es que cada término de la expansidén se puede
calcular con una base optimizada para esa propiedad, y adema4s no hay problema de BSSE.

2.2.4 CAlculo de propiedades de complejos de van der Waals

Las interacciones débiles entre dtomos y moléculas de capa cerrada juegan un papel
importante en una gran variedad de fenémenos fisicos y quimicos, y ademis son esenciales
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para un entendimiento a nivel molecular de los procesos bioquimicos. Estos 1ltimos en
general comienzan con interacciones de van der Weaals y/o la formacidn de puentes de H.
El cilculo de estas interacciones no es trivial porque los valores de la energia de interaccién
son muy pequedios {cuando mucho 10 keal/mol para una interaccién por pares), y muchas
veces el error en los cileulos es de esa magnitud. Se requiere de bases extendidas (por lo
menos DZ}, bien balanceadas, y con funciones de polarizacién. También se requiere incluir
correlacidn electrénica, tanto la no dindmica como la dindmica, por lo menos a nivel MP2,
El tratamiento adecuado de la energia de dispersidn es indispensable si se quiere reproducir
tanto la energia como la geometria de la interaccidn. Los agregados de moléculas de agua
son complejos de van der Waals; por lo tanto debe tenerse mucho cuidado al realizar
calculos de energias de interaccidn y de propiedades estructurales.

2.3 LA NO ADITIVIDAD EN LA INTERACCION MOLECULAR

En el agua liquida la interaccién entre los monémeros de agua se ve modificada por
la presencia de las demds moléculas. Estos son los efectos de muchos cuerpos o la no
aditividad. Los efectos no aditivos se pueden explicar en términos cldsicos a través de
interacciones de induccidn electrostdtica a distancias grandes (varios radios atémicos). Sin
embargo, a distancias cortas (al contacto de las esferas de van der Waals) aparecen términos
de intercambio, y la explicacién ha de ser cusntica.

A medida que una tercera molécula de agun se apraxima a un dimero pueden suce-
der varias cosas dependiendo de la distancia y la linea de aproximacién. La interaccién
mas lejana se da entre las nubes electrénicas del dimero y la carga efectiva de Ia ter-
cera molécula. Esto altera la polarizacion de los orbitales del dimero, y por lo tanto su
interaccidon. Al acercar mds la tercera molécula al dimero, la diferencia en electronega-
tividades de los dtomos del agregado puede causar la transferencia de carga entre ellos,
relocalizando la carga; esto también cambia la interaccién original del dimero. A distancias
menores se forma un sgregado en el que los electrones tienen acceso a los orbitales de las
tres moléculas. Silas moléculas son flexibles, puede haber deformacién molecular desde €]
pritner paso, cambiando tunto la polarizabilidad como las longitudes de equilibrio de los
enlaces moleeulares.

La manera de tratar cuantitativamente este problema es estudiar la convergencia de
1a expansion de muchos cuerpos. La energia potencial de interaccién de un agregado de N
moléculns se puede escribir de la siguiente forma:

EN—ZE. EV;,'f' Z &k + Z YR XD

i<y icj<k i<j<k<l

donde por definicién
Vi = Ei; ~ (£ + Ej)

es la energia de interaccién de un par de moléculas y las ¢ son las contribuciones de 1a no
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aditividad producida por tres, cuatro o msés cuerpos:
eije=Eije— 3 Ei— Y Vij=Eijp - Y E;+YE
et =Eju~ Y _Ei- ZV.',‘ - 2 ije = Eijur — Z Eij + Z E;j=- ZE5~

E representa 1a energia potencial total de un agregado y los indices i, j,k y I representan
moléculas.

Se ha demostrado que para el caso del agua esta serie converge!®~?!, aunque a dife-
rentes velocidades dependiendo de 1a fase. Para un pentimero tetrahédrico representativo
del hielo?!, 3 ¢,,& €3 ~ el 6% de 1a contribucién de dos cuerpos, 3 €;;¢ es el 1% de 3 €,
y Ia correccion de cinco cuerpos es cero dentro de la resolucién del cilculo. Sin embargo,
en estudios de tetrimeros representativos de las fases liquida y gascosa se encontré!® que
la no aditividad de tres cuerpos puede ser hasta del 30% de la energia de dos cuerpos, y
que la no aditividad de cuatro cuerpos puede llegar a ser el 47% de 1a de tres cuerpos. En
resumecn, la velocidad de 1a convergencia de esta serie depende fuertemente de la distan-
cia intermolccular y de la simetria de los agregados. La convergencia es mids ripida para
agregados simétricos, que ademds son los mas sencillos de calcular y por lo tanto los mis
estudiados.

Todo lo que se ha discutido se refiere a moléculas rigidas. El tratamiento de las
deformaciones moleculares no estd descrito, asi gue proponemos Ia siguiente alternativa:

a)calcular las contribuciones no aditivas con la expresién canénica, que no trata expli-
citamente las deformaciones moleculares. El problema de esta alternativa es que no es
claro ddénde aparccerd la energia de deformacidn.

b)eseribir el desarrolle de muchos cuerpos incluyendo un término que trate explicitamente
Ia energia de deformacién:

N
En—-Y Ei= ZV-,+ Z!qk+ E tuu+26.+~'~
i

<j <<k i<j<a<t
donde
§=E'-E
s Ia energia de dcformwén, E cs 1a energia del mondmero en la geometnn de equilibrio
y E* es la energia del mondmero deformado. Para que el tratami sea istent

definimos una nueva energia por pares
Vij = Eij — (B + E})
y las no aditividades sc calculan de la siguiente manera
eije = Bija— ZE.',‘ + ZE.‘
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ciu=Eiu—3 Epn+Y E;—-3Y Ef

Esta forma se reduce a la expresién candnica en el caso de no haber deformacion
molecular.

El cdleulo ab initio de no aditividades es caro en términos computacionales, tanto
en tiempo de procesador como en memoria. En principio, hay que hacer cilculos con
correlacion electrénica de todos los agregados del sistema para obtener las E necesarias
para calcular las contribuciones de n cuerpos. Sin embargo, se encontré®? que, dentro de la
precisién de los calculos, la energia de correlacidn es aditiva en su mayor parte, de manera
que los cilculos a nivel HF son una buena primera apraximacién. Como los valores de
las no aditividades son muy pequefios, hay que tener mucho cuidado con la base que se
utilice y corregir el error por superposicion de bases (BSSE)?® con CP completo (es decir,
calcular cada subagregado en la base del agregado total).

El cdleulo de la energin de interaccién de agregados de tres o mds cuerpos inclu-
yendo correlacion electronica es muy costoso. Una manera alternativa para calcular esta
energia de interaccion es utilizar la expansién de muchos cuerpos, incluyendo correlacién
electrénica en el célculo de las energias de deformacidn de los mondmeros y de las energias
de interaccion de los dimeros, que son la parte aditiva de la expansién.

Una vez establecido el punto donde se va a truncar la expansién de muchos cuerpos,
se procede a ajustar un potencial analitico a la coleccién de datos que se obtuvo con
los célculos ab initio de los agregados moleculares del sist de i ts, Este potencial
analitico es el puente entre la quimica cudntica, que sélo puede tratar un nimero pequefio
de dtomos, y la mecdnica estadistica, en particular, las simulaciones numéricas.

2.4 SIMULACIONES NUMERICAS
2.4.1 Consideraciones generales

La ambicién de cualquier teorin de un sistema de muchos cuerpos es relacionar los
detalles microscdpicos de las interacciones atémicas y molecul al iento de
las funciones termodindmicas observadas. La mecénica estadistica se eucuga de esto en
principio, pero las dificultades matematicas que aparecen al tratar Hamiltonianos realistas
son formidables. La mecdnica cstndistlas mubem&tlca sélo puede tratar modelos muy
sencillos de fend >e intr lejos, ¥ en <l proceso de modelado ee pierde
toda la complejidad que se quicre estudiar.

Las simulaciones numéricas son una alternativa reciente (las primerss simulaciones

se reportaron en 1953 y 1957 para MC y PM mpez:hvnmente) que pcmute calcular en
forma aproximada todo lo que Ia mecinica estadistica mat trar de

P
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una manera mis elegante, pero inefectiva. Las simulaciones no tienen restricciones en Ia
complejidad del Hamiltoniano, y las restricciones en el nimero de particulas y el tiempo
de simulacién van haciénd a medida que la capacided de cémputo crece.

Las técenicas usadas en la simulacién numérica son de dos tipos: Monte Carlo (MC)
¥ dindmica molecular (DM). Su caracteristica comin es el hecho de estar basadas en una
descripcién molecular del sistema de interés. El ingrediente principal en ambos casos es
la ley que describe las interacciones entre las particulas constituyentes, ya sean dtomos,
moléculas o iones. En este esquema de simulacién global dichas “leyes™ se obtienen a partir
de datos ab initio.

Las simulaciones pueden ser ttiles en las ciencias biolégicas: proveen explicaciones
tedricas a nivel molecular de fendmenos observados experimentalmente, y predicen valores
de cantidades que no se han podido medir pero que son de interés. Las simulaciones dan
informacién que no s¢ pucde obtener de otra manera, Para que estas predicciones sean

confiables, primero hay que mostrar que el método es capaz de reproducir los datos que si
se pueden medir.

Las propiedades que se pueden obtener de una simulacién se dividen en dos grupos
dependiendo de la fuente de datos para calcular los promedios: .

- propiedades mecdnicas: éstas son cantidades que se pueden expresar como funcién de
las coordenadas y momentos de las particulas, y son promedios de ensemble. Entre estas
propiedades encontramos la encrgia potencial y cinética, la presién, las funciones de distri-
bucién radial y angular, los factores de estructura y las funciones de correlacion directas
y cruzadas de posiciones, velocidades y momentos dipolares. De éstas ltimas se obtienen
propiedades de transporte (cocficientes de difusién, viscosidad y conductividad) y de re-
lajacién. De las fluctuaciones de la energia cinética y de la densidad se calculan el calor
especifico y la compresibilidad.

- propiedades térmicas: éstas dependen del volumen total del espacio fase accesible al
sistema. Aqui cncontramos la entropia, la energia libre de Gibbs o de Helmholtz, el
potencial quimico, y todas las cantidades que se derivan de éstas, como son las constantes
de asociacién y disociacién, solubilidades, etc. El cilculo de estos promedios sobre el
pacio fase requiere de téenicas especiales que ain estdn en proceso de validacién®—23,

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

2.4.1.1 La validez de las simulaciones cldsicas

El comportamiento a temperatura ambiente de liquidos moleculares como el agua o de
macromoléculas en solucidn se puede describira pnmem aproximacién con un tratamiento
clésico. Sin embargo, se sabe que la mecdni es ial en el tratamiento de las
vibraciones moleculares y de los movimientos intermolecul de los liquidos fuertemente
asociados como ¢l agua liquida. Estos efectos cudnticos se deben a la masa del H, que
es pegueiia en comparacidn & la del O, y esto resulta en frecuencias vibracionales muy
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altas, tanto inter como intramoleculares. El efecto total no es muy notable porque hay
una cancelacién extensa de los efectos intra e intermoleculares®®.

El procedimiento estdndard para manejar los efectos cudnticos en las simulaciones
clésicas es corregir las propiedades que dependen de estos efectos, como son la energia
total ¥ la capacidad calorifica. Hay dos maneras de hacer estas correcciones?®??, y cabe
safialar que no siempre dan los mismos resultados.

El uso de las correcciones cusnticas no es generalizado, en parte porque las dos maneras
de calcularlas no son consistentes. Ademas, parece ser que sélo se aplican si los resultados
clasicos son incapaces de reproducir el experimento.

2.4.1.2 El ensemble de simulacion

La cleccidn del ensemble se vuelve irrelevante en el limite termodindmico, pero esto
no cs necesarimmente cierto para los sistemas pequefios que se usan en las simulaciones.
Los ensembles tipicos para MC y DM son el candnico (NVT) y el microcanénico (NVE)
respectivamente, pero hay muchos fenémenos fisicos que se pueden discutir de manera
mis adecnada en otro ensemble. Se facilita la comparacion de los resultados con los datos
experimentales.

Los ensembles utilizados en MC son NVT, NpT y yVT?%. Para los sistemas de una
sala ¢specie molecular, el ensemble NVT es el més adecuado, pero para simular mezclas y
cambios estructurales en sélidos, NpT y uVT son mejores. Lo que se hace al cambiar de
casemble ¢s muestrear, ademas de las posiciones de las particulas, la variable conjugada
al nuevo pardmetro fijo. En el caso de NpT, se trata del volumen, que puede cambiar
de tamnaiio ¥ de forma. Los cambios de forma de la celda computacional hacen posible el
estudio de transiciones estructurales en sélidos. En el caso de uV'T, la variable conjugada
es el niunero de particulas en 1a celda. Este ensemble es muy titil para calcular energias
libres, pero tiene la desventaja de converger muy lentamente para sistemas densos. Esto
se debe a que la mayoria de Jos intentos de incluir particulas a la caja son rechazados.

Para la DM, 1a extension a otros ensembles es mis dificil. El ensemble natural para
las ecuaciones de Newton es el NVE, de manera que al cambiar de ensemble hay que
escribir un cquivalente a las ecuaciones de Newton. Lo que se hace es incluir grados de
libertad extra, como el volumen, por ejemplo. Un cambio en volumen corresponde a un
escalamiento homogéneo de todas las posiciones de centro de masa molecular. Esto implica
nuevas masas y momentos también. En este caso ya no se conserva la energia, sino algo
muy parecido a la entalpia. Esteesel ble NPH. Los bles NpT y NVT ya no son
deterministas porque se acopla al sistema a un bafio térmico. Hay varias formas de hacer
esto. Una es escalar el tiempo y/o las masas, otra es incluir un término estocdstico que
modifique la velocidad de una particula a la vez y Ia otra es incluir un término de friccién
dinimica. Estos nuevos ensembles (NVT, NpT y NPH) permiten simular las fluctuaciones
del medio, pero no dan la dindmica verdadera del sistema fisico porque hay un factor
inercial por cada grado de libertad que se agrega.
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2.4.1.3 El niimero de particulas simuladas

La situacidn ideal seria poder simular un nimero de particulas cercano al nimero
de Avogadro (22 103}, para tener resultados en el limite termodinimico. Obviamente,
por mucho que aumente la velocidad de las computadoras y mejoren los algoritmos de
programacion, esto es irrealizable. Con la capacidad de computo actual, cuando mucho se
pueden simular = 10® particulas, y estas simulaciones se hacen con potenciales sencillos y
de corto alcance, de manera que sélo se calculan interacciones con los primeros o segundos
vecinos, A nosotros nos interesa usar un potencial realista, y para el agua, éste es de largo
alcance.
Clementi?® 3% propone el uso de = 500 moléculas de agua para describir estadis-
ticamente el agua liquida a temperatura ambiente. Este mimero depende del tamafio
de la celda computacional a través de la densidad a la que se desea hacer la simulacién, ¥
el tamafio de la celda se determina por el alcance de los potenciales que se utilicen. Como
el costo computacional sigue siendo elevade para un sistema de este tamafio, se ha bus-
cado el nimero minimo de moléculas que permita obtener resultados confiables. Clementi
y Corongiu?' hicieron una comparacién de simulaciones con N = 64, 125 y 343 moléculas
de agua. La conclusidén es que N < 100 no es adecuado para simular agua liquida. Por su-
puesto, mientras mas moléculas contenga la celda computacional la estadistica sera mejor
¥ los resultados también. Resultados recientes obtenidos en el laboratorio indican que, aiin
en simulaciones de = 1000 moléculas de agua, las propiedades caleuladas son dependientes
del tamafio del sistema.

2.4.1.4 Las fronteras del sistema y el corte de los potenciales de interaccidén

Nosotros estamos interesados en la simulacidn de sistemas polares. Como el aleance
del potencial de interaccién es mayor que el tamafio del sistema simulada, la parte de
largo alcance del potencial tiene que ser incluida de forma aproximada o despreciada de
alguna manera sistemdtica. No hay un tratamiento analitico que indique cial esquema
¢s ¢l adecuado en el limite termodindmico, asi que lo que se ha hecho son ensayos con
diferentes métodos.

Dependiendo del método que se vaya a usar, hay dos maneras de manejar el hecho
de tener una celda computacional finita y pequeda. La primera consiste en rodear a esta
celda con una envoltura de celdas idénticas (26 para el caso de una celda cabica en tres
dimensiones), de manera que si una particula sale por la pared inferior de la celda, una
imagen suya aparezca por la parte superior. Lo mismo se aplica para ¢ada pareja de caras
paralelas de 1a celda. A esto se le llama condiciones toroidales a la frontera (TBC), y
genera un sistema periddico, sin bordes, pero finito. La segunda consiste en replicar la
celda computacional un nimero infinito de veces en todas direcciones (z,y y z en el caso
de 1a celda ciibica). El tratamiento para las particulas que se salen de la celda es igual
que para TBC. A esto se le llama condiciones periédicas a la frontera (PBC), y genera un
sistema periddico infinito. La diferencia entre TBC y PBC es que la primera genera un
sistema finito y la segunda, un sistema infinito. Adema4s, para poder aplicar la correccién
lNamada “sumas de Ewald", se requiere usar PBC. Una tercera solucién para simulaciones
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de liquidos es simular una gota, pero para esto se necesitan muchas mas moléculas que
para TBC y PBC porque la cantidad de superficie es muy grande. Las simulaciones de
macromoléculas se hacen con TBC o en el vacio.

Tanto TBC como PBC presentan la deficiencia de generar sistemas periodicos, y
sabemos que los liquidos no son periédicos. Hasta ahora no se ha propuesto ninguna otra
manera de eliminar los bordes. Ademas de la periodicidad artificial, existe otro problema
mas sutil que puede verse claramente en sistemas idnicos diluidos. El potencial se corta
de manera que una malécula no interactie con su imagen, pero sl interactiia con imigenes
de otras moléculas que la estan viendo en su celda. Esta situacién no es igual a la que
experimenta un jon real en una solucién acuosa diluida. El ion real “ve™ un solvente puro
a su alrededor, mientras que el ion de la simulacion “ve™ un solvente con la influencia de
otro ion cereanc. Este es uno de los detalles que complica el concepto de concentracién en
las simulaciones.

El tamaifio de la celda también limita la longitud de las correlaciones espaciales; por
esto se requicren técnicas especieles para estudiar transiciones de fase, en las cuales las
correlaciones tienen un rango infinito®®,

Cuando ¢} potencial es de corto alcance, como el de van der Waals que cae como r—8,
las energins y las fuerzas casi siempre se calculan con la convencidn del corte esférico. El
potencial se hace cero mas alld de una distancia de corte que tipicamente cs de tres o
cuatro didmetros de las particulas. Después se puede considerar el efecto de despreciar las
interacciones de mayor alcance en las propiedades del sistema.

Si e} potencial cac mas lentamente que r=? en tres dimensiones, el corte esférico no es
apropiado. En sistemas iénicos como las sales fundidas se viola la clectroneutralidad y la
estructura predicha no es correcta. Para estos sistemas se usa el método de Ewald®? que
fue dischndo para sélidos cristalinos. La transformacién de Ewald consiste en expresar la
energia coulombiana total por celda de un arreglo periédico infinito como la suma de dos
series rapidamente 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 reciproco,
conmenswables con las condiciones periédicas a la frontera. Este método exagera la pe-
riodicidnd de por si artificial del sistema. Para tratar sistemas idnicos diluidos se puede
hacer un corte esférico y luego hacer la correccién de Born®3,

La interaccién dipolar cae como r™?, asf que la aproximacidn de corte esférico es menos
grave. Un problema adicional es que esta interaccién tiene una dependencia angular. Esta
combinacién hace que la interaccidn dipolar sea dificil de tratar, y es responsable de las
correlaciones entre dipolos distantes. Hay dos problemas en particular: el cileulo de
propicdades dieléctricas y que el sistema no conserva la energia.

La canstante dieléctrica de un liquido polar estd relacionada a las fluctuaciones de lon-
gitud de onda larga de la densidad de momento dipolar de ia tra. Estas fluct
depcnden fuertemente de las condiciones de frontera, o en ¢l contexto de las simulaciones,
de la manera en que sc trata ¢l término dipolar. Cortar el potencial tiene el efecto de
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liminar las fluctuaci de longitud de onda larga, y el resultado de esto es que ciertos
componentes angulares de la funcidn de distribucién por pares son muy distintos de los
que se encontrarian en un sistema infinito.

En cuanto a la no conservacién de la energia, el corte del potencial es responsable de
pequeiias fluctuaciones en la energia cuando pares de particulas cruzan sus fronteras de
corte. Para potenciales isotrépicos, como aquellos entre cargas libres, el corte del potencial
no causa una deriva global en !a energia. Sin embargo, cuando el potencial depende de los
dngulos de interaccién, el cruce y recruce de la frontera no se cancela exactamente. Cuando
un par de dipolos esti cerca de Ia frontera de corte, hay una cierta correlacién entre sus
orientaciones.” Cuando se alejan més y dejan de interactuar la correlacién desaparece
con ¢l tiempo. Al momento de volver a interactuar, en general se encoutrardn en una
configuracién con energis menos favorable que la de la conﬁgumcmn con la que dejaron de
interactuar. La reoricntacidn para hacer la interaccién mas favorable inyecta una pequena
cantidad de cnergia al sistema, y esta energia es totalmente artificial. De hecho se ha
violado 1a primera ley de la termodinimica, ya que, por haber cortado el patencial de
interaccidn, se tiene un ciclo en ¢t que se gana energia interna gratuitamente. La cantidsd
de energia ganada por ciclo de salida y entrada a la esfera de interaccidn es casi despreciable,
peto Jas simulaciones son largas, y la suma ya no es despreciable.

Para solucionar estos dos problemas hay dos métodos: uno es el de Ewald®?, ya sea
en su forma original o en una forma que considera dipolog®*®. El segundo método es el
de camnpo de reaccién (reaction field)®®, que tiene una justificacion fisica mas clara. Se
usa el corte esférico, pero ahora la regidn externa a la esfera de interaccién se considera
como un medio continuo dieléctrico en lugar de considerarlo como el vacio. La presencia
del continuo da lugar a un término en la energia potencial de interaccién entre el dipolo
de una molécula y cl campe que actiia sobre la molécula como resultado de la polarizacién
del continuo por el momento dipolar neto de la esfera de corte centrada en esa moléeula.
La inclusién de este término tiene un efecto dramitico en las correlaciones angulares’”.

Hay otras dos soluciones propuestas para manejar interacciones de largo alcance. Una
es cortar las fuerzas (esto es particular de DM), y es muy mala perque este sistema ya no
es conscrvativo®®, La otra es hacer un corte suave del potencial o Ia fuerza afindiendo un
polinomio ¢n la zona de corte que tenga sus primeras dos derivadas continuas. El polinomio
hace que el potencial caiga a cero rdpidamente pero de forma continua. Este ataque tiene
el problema de producir oscilaciones artificiales en la energia, y el sistema puede quedarse
atrapado en un minimo local que nj siquiera es real (P.J.Steinbach, comunicacién personal).

No todas las propiedades del sist son igualment. ibles al tratamiento del corte
del potcncial. Lo que se ha encontrado comparando los distintos esquemas es que las propie-
dades mis ibles son llas que d den dela correlacié Iar. Laepergia interna
¥ las otras propiedades que dependen de 1a distribucién atdmica son menoa sensibles®®.

Dado que los potenciales bi tienen simetria esférica, en ocasiones es pre-

ferible usar celdas periédicas que son “msds esféricas” que la celda ciibica. La celda mds
esférica que es capaz de llenar el espacio es el octaedro truncado. El reemplazar una celda
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clibica por una no cibica puede hacer mis lenta la simulacidn, pero la alternativa es si-
mular una celda ciibica més grande, que también es mds lento. Las ventajas especificas de
las celdas “casi esféricas”?® son que, para el mismo ntmero de particulas, las funciones de
distribucién radial se pueden calcular para distancias mayores que en la celda ciibica, que
hay menos distorsién de los potenciales con dependencia angular y que las simulaciones de
macromoléculas requieren menos moléculas de solvente.

2.4.1.5 La longitud de la sitnulacion

Las simulaciones actuales tratan procesos en tiempo real de decenas de ps a ns, depen-
diendo del tamaifio y Ia 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 simulacién depende de la frecuencia de vibracién
mds alta del sistema. Si se quieren modelar vibraciones de enlaces, los tiempos propios de
estos movimientos son de = 10~!¥s, y por lo menos hay que usar unidades de tiempo dos
4rdenes de magnitud menores. En MC, como no existe la variable temporal, esto se hace
reduciendo los desplazamientos de prucba. Para simular tiempos reales mas largos lo que
se hace es congelur los grados de libertad con frecuencias més altas. Esto sdlo es vilido
si estos grados de libertad congelados no afectan el movimiento global de las moléculas.
En el caso de las macremoléculas se elimina la vibracién de los enlaces y se conservan Jas
rotaciones. Existe un método relativamente reciente®® que permite realizar simulaciones
mucho mas largas. Elimina ¢l problema de rigidez (stiffncss) del sistema, haciendo que se
pucda usar una unidad de tiempo tan grande como uno quiera. Lo que sucede es que una
vez mds el sistema ha dejado de ser conservativo y no se tiene la dindmica real del sist

Antes de poder recolectar datos de Ja simulacidn, el sistema tienc que estar equilibrado,
y el tiempo para llegar al equilibrio depende de los procesos de relajacién del sistema. Por
ejemplo, para el agua liquida se requieren al menos 10ps, porque este es el tiempo de
relajocién rotacional de una molécula de agua en la fase liquida.

Para que la simulacién sea vilida habria que demostrar que el sistema que se esta
simulando es ergddico, ¥ esto sblo 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 liquida realizadas por H.Saint-Martin indican que si la stimulacién no es
suficientemente larga cl sistema ticnde a quedarse atrapado en minimos locales, dando la
apasiencia de estar equilibrado.

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



2.4.2 Monte Carlo
2.4.2.1 Descripcidn

El método de MC se propuso*® como un método general para calcular las propiedades
de cualquier sustancia que pueda ser considerada como compuesta de moléculas individua-
les en interaceidn. El método original supone una estadistica clésica y se desarrollé para
el ensemble canénico (NVT).

El valor de equilibrio en el ensemnble NVT de cualquier cantidad mecsnica F estd dada

por
£ o JFeplF)d* N pd*Ng
B
Jezp{ 77 )N pd*Ng
en tres dimensiones, donde E es la energia del sistema cuando se encuentra en un punto
del espacio fase determinado por el conjunto de p's y ¢'s de sus N particulas, y d*Npd3Ng
es el elemento de volumen en el espacio fase 6N dimensional.

Si las fucrzas entre las particulas son independientes de las velocidades de las particulas
{se trata de un sistema conservativo), las integrales sobre los momentos se pueden separar
e integrarse analiticamente. Una vez hecha esta separacién, sélo falta evaluar la integral
en ¢l espacio de configuracién 3N dimensional. Esta integral sélo tiene solucion analitica
para Hamiltonianos triviales, como el de gas ideal. Para cualquier potencial que dependa
de las distancias entre dos o mads particulas la tinica alternativa es hacer una integracion
numérica; comno el espacio sobre el que hay que integrar es multidimensional, se usa el
método de MC*'. En lugar de integrar sobre un arreglo regular de puntos, este método
integra sobre un muestreo aleatorio de puntos.

Un ejemplo en dos dimensiones de cémo funciona este tipo de integracidn es el si-
guiente. Supdngase que se quiere calcular el valor del drea bajo una curva localizada entre
[0x] ¥ [0.y] ¥ de 1a cual no se tiene una expresién analitica. Lo que hace este método es
generar al azar una coleccién muy grande de puntes distribuidos uniformemente en toda
el drea encerrada entre [0,x] ¥ [0,y]; el drea total del rectangulo que contiene 2l drea que se
quiere calcular se conoce (es simplemente r X y). Se suman los puntos que cayeron bajo la
curva y cl drea bajo la curva se calcula con el cociente de esta suma y el niimero de puntos
totales, todo multiplicado por el drea total,

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

. v . yeq

Para integrar en espacios de baja di mucho mas eficientes y
precisos, como los de Runge-Kutta, pero para sistemas multidi ionales, los métod
tradicionales son impracticables y éste es uno de los métodos mis utilizados.

Regr do al probl lecular, la manera directa de implementar el algoritmo de

36



MC es celcular Ia energia E de una coleccién de configuraciones y darle a cada confign-
racién un peso czp(-‘-;%). Esto es equivalente a la formulacidén de Gibbs de la mecénica
estadistica. Sin embargo, esta implementacién no es eficiente para configuraciones densa-
mente empacadas (que sor tipicas en In msateria condensada}, ya que hay une probabilidad
muy alta de escoger una configuracién para la cual ezp(%.jﬁ.) es muy pequefia y que por lo
taato tiene un peso muy bajo. Lo que proponen Metropolis ¢t al*® es escoger las configura-
ciones con {a probabilidad up(%?) ¥ luego sumarlas con un peso igual. A esto se le llama
“muestreo de importancia™ y se hace de la siguiente manera: se colocan las N particulas en
cualquier configuracién {(mientras més cercana sl equilibrio, mejor) y se mueve cada una
de 1as particulas en forma sucesiva generando una cadena Markoviana. Se escoge al azar
la partfcula que se va a mover y cianto se va a mover. Después de mover una particula
se calcula el cambio en energla del sistema AE causado por el movimiento. Si AE < G se
acepts la movida y se coloca la particula en su nueva posicién. En este caso ¢l movimiento
lleva al sisterna a un estado de energis mas baja. Si AE > 0, se acepta la movida con e}
siguiente criterio: se toma un nimero al azar £ entre 0 y 1. Si £ < ezp{ {-ﬁ) se acepts la
movida, ¥ si es mayor o igual se regresa la particula a Ja posicién de donde partié. Este
critetic permite remontar barreres de potencial. La magnitud promedio de las barreras
que se pueden cruzar depende de Ia temperatura de Ia simulacién. A 0K no se aceptan
movimientos que tengan AE > 0. El nimero de configuraciones que entran al calculo de)

promedio de la propledad de interés es la suma de configuraciones aceptadas y rechazadas
M)

iy 1 M

F= 57 ‘V{: £
donde F; es el valor de la propiedad F det sistema después de levar a cabo 1a movida i de
acuerdo con el algoritmo descrito atriba.

Se puede demostrar*®*? gque este algoritmo es consistente con un sistema ergédico
(que cualquier estado es sccesible desde cualquier otro en un nimero finito de pasos),
¥ que después de un mbmero grande de pasos el sistems simulado tiende a tener una
distribucidén candnice de energins, Sin embargo, no hay nada que indique qué tan répido
se lega a esta distribucién candnica; para el agua liquida en una celda computacional
con N = 343 moléculas esto puede necesitar del orden de 107 pasce. La magnitud de los
desplazamientos de pruebs tiene que escogerse con cuidado. Si es demnsiado grande, la
mayoria de las movidas es rechazada, y &i es demasiado chiea, 1a configuracién no eambia
1o suficiente. En cualquiera de los dos casos Ia convergencia al equilibrio es més lenta. En
general se busca un cociente de movidas aceptadas sobre rechazadas de 1. El sist {ega
al equilibrio cuaado los valores de la energia se estabilizan. Algunas veces se lega a observar
ests condicidn sin que ¢l sistema s¢ haya equilibrado realmente; si se generan varios millones
de configuraciones més se observa un descenso de la energia, lo cual pareciera indicar que
Is energia evolucions a travéa de mesetas,

Aqui se he discutido el MC clésico en el ensemble NVT; Ia implementacién de MC
cudnticos o en otroy ensembles se encuentra en Ia referencia 28,
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2.4.2.2 Dificultades de aplicacién

Ademd4s de los problemas ya descritos, el MC tiene dos problemas particulares. El
primero es que los promedios sobre la distribucién de probabilidad que describen el equili-
brio térmico se reemplazan por sumas sobre un conjunto finito de puntos. Por lo tanto, la
aproximacién al resultado “real” es mejor mientras mds larga es la simulacién. El segundo
es que la cadena de nimeros aleatorios que se usa para construir la cadena Markoviana
en la simulacidn en realidad estd compuesta de nimeros pseudoaleatorios. Hay que estar
seguros de que esta cadena no se repita en el curso de la simulacidn; de repetirse, se estd
haciendo un muestreo incompleto de las configuraciones accesibles al sistema. Recordando
€l ejemplo bidimensional, esto equivale a generar puntos en una zona limitada del area
total. La consecuencia es que la estadistica esta sesgada y ya no es valida,

2.4.2.3 Informacion obtenida

El MC permite calcular todas las propiedades estiticas de un sistema, o sea, todas
1as propiedades que dependen de las coordenadas de las particulas y no de sus momentos.
No es capaz de proporcionar informacion dindmica porque la variable temporal no aparece
en este tratamiento, y porque la parte cinética es constante en los ensembles que se usan

(NVT, NpT y uVT).

Frente a la DM, presenta dos ventajas en el estudio de los lfquidos: converge més
rdpidamente porque nada mds ticne que equilibrar la distribucidn espacial de las particulas,
mientras que la DM tiene que equilibrar la parte de las coordenadas y la de Jos momentos.
Sin embargo, en el caso de simulaciones de proteinas y otras macromoléculas, algunos au-
tores prefieren la DM??. Esto se debe a que para sistemas complejos con muchos dtomos
unidos covalentemente sélo se puede obtener un cociente razonable de aceptacién de movi-
das con pasos muy pequeiios, y esto hace que la simulacién por MC requiera muchos mas
pasos que una simulacién por DM?3.

2.4.3 Dindmica Molecular
2.4.3.1 Deseripeidn

La DM es una técnica mds poderosa que el MC porque es capaz de proporcionar
informacién tanto estitica como dinimica. Esto se debe a que el MC tiene acceso al
espacio de configuracién mientras que la DM tiene acceso al espacio fase.

La DM fue propuesta'? como un método para estudiar Ias relajaciones que acompaiian
varios fendmenos fuera del equilibrio. El método original resuelve exactamente el sistema
de ecuaciones simultdneas cldsicas de movimiento para varios cientos de particulas. Se
Ppueden resolver exactamente porque los autores usan el potencial de pozo cuadrado. En
este caso la fuerza es cero salvo cuando hay colisiones, ya sean atractivas o repulsives. La
trayectoria en el espacio fase en una simulacién con un potencial cuya derivada no es cero
entre colisiones se aproxima por saltos discretos en los vect de posicidn y velocidad de
las N particulas sobre intervalos temporales cortos.
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La técnica consiste en obtener una solucidn en la computadora de la evolucidn temporal
de un uumem finito de dtomos o moléculas totalmente aislado de su entorno. El ensemble
cor te es el micrc 6nico (NVE), asi que la solucidn traza la trayectoria de
un punw representativo restringida a movense en una superficie de energin constante en
el espacio fase clisico. Los valores de expectacidn de propiedades termodinimicas de
equilibrio se obtienen de la manera propuesta por Boltzmann. Si F(p,q) es cualquier
propiedad definida en el espacio fase, el promedio de ensemble < F > es el promedio sobre
un tiempo infinito:

<F>= lim * /F(p.q)dt

donde a e el nimero de puntos de la trayectoria temporal. Este promedio es igual al
prowedio del ensemble nicrocanénico si el sistema es ergédico?*:
< F oz L J8HN(P.q) — E)F(p,q)dpdq
J--- [ 6(Hn(p,q) — E)dpdq
Hn{p.q) es el Hamiltoniano del sistema.

Por supuesto, el limite @ — 00 no s¢ puede tomar, y en la prictica se reemplaza por
valores muy pequefios de a (del orden de 10° o 10° en &l mejor de los casos). Como a
no es infinito, es posible que el punto representativo se quede atrapado en un dominio
pequerio de la superficie completa y se rompa la ergodicidad. Esto es més probable en una
simulacién por DM que en una por MC.

Dado un potencial, la evolucién del sistema se encuentra integrando numéricamente
las ecuaciones de Newton, que en tres dimensiones y para N particulas se convierten en 6N
ecuaciones shimultancas de primmer orden. El control sobre la solucidn numérica de varios
miles de ecuaciones simultaneas se puede lograr monitoreando constantes de movimiento,
En general s utiliza el comportamiento de la energia total. Otra manera de comprobar
que la integracion es estable es cambiar la direccidn del paso temporal y ver si el sistema
regresa por In misma ruta. Esto no se hace en la préctica de las simulaciones, perosienla
pruebn de Ins diferentes algoritmos de integracion. El algoritmo de Verlet*® independiente
de velocidades es el mas usado en simulaciones de particulas esféricas.

Todo lo que sc ha discutido hasta ahora es valido para particulas monoatdmicas, Si
se quicre simular moléculas diatémicas, los grados de libertad aumentan de 3N a 5N;
los nuevos grados de libertad son los dngulos que forma el eje molecular con el marco
de referencia Cartesiano localizado en el centro de masa de la molécula. Para molécul
trintdmicns como el agun, el nimero de grados de libertad es de 6 por molécula. La
complicacidén se extiende también a los potenciales. Si se quiere un potencial molécula -
moléeuln se tienen que incluir términos con dependencia angular. El intervalo temporal de
integracion tiene que reducirse un orden de magnitud respecto al usado en simulaciones
de particulas sin estructura si se simulan nicleos ligeros, Esto se debe a las libraciones de
estos micleos ligeros.

Si se simulan moléculas rigidas hay que resolver las ecuaciones de Newton - Euler. Por
un lado sc tienen las ecuaciones de Newton que describen el movimiento del centro de masa,
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¥ por ¢l otro se tienen las ecuaciones de Euler que describen la rotacién de la molécula.
El cilculo del vector de momento total en el marco de referencia molecular depende de
los puntos sobre los que actiian las fuerzas en la molécula. Una vez que se calculan los
componentes de velocidad angular se resuelven seis ecuaciones por molécula, asi que en
total se tienen que resolver 12 ecuaciones por molécula. Existen métodos numéricos muy
poderosos para resolver estos sistemas de ecuaciones*?.

Una simulacién tipica de N moléculas de agua comienza, preferentemente, con una
configuracion equilibrada en una simulacidn por MC. El primer paso es equilibrar la mues-
tra a partir de esta configuracidn inicial, Una sugerencia para las velocidades iniciales
es ponerlas todas en cero, Como en general el sistema no estd en un mimino de energia
potencial, ¢l exceso de energia potencial hace que se aceleren las moléculas. La aceleracién
puede llegar a calentar al sistema a temperaturas de 105K, El'sistema se enfria varias ve-
ces hasta que la temperatura converge cerca del valor al que se quiere hacer la simulacién.
Hay varias formas de monitorear el equilibrio del sistema. La forma propuesta por Boltz-
mann es observar la funcidn de distribucién de velocidades. En el equilibrio, ésta debe
ser igual a la distribucion de Maxwell-Boltzmann. Otra opcién es calcular las tempera-
turas traslacionales (del movimiento de los centros de masa) y rotacicnales y ver qué tan
diferentes son. Al principio de la simulacién estas dos temperaturas estdn desacopladas
y dan valores que en general son muy dispares; a8 medida que la simulacién avanza, los
modos energéticos se acoplan y en el equilibrio estas dos temperaturas pricticamente no
difieren. Si se estd trabajando con un formalismo dtomo - atomo un ataque equivalente es
calcular la temperatura de las diferentes especies atdmicas; en el equilibrio deben ser muy
parecidas.

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

2.4.3.2 Dificultades de aplicacion

Ademais de los problemas ya discutidos de no conservacion de la energia por el corte
de los potenciales de interaccidn, en in DM hay otra fuente de error que conduce a la no
conservacién de la energia total. Esta es que se esta aproximando una trayectoria continua
por una trayectoria discreta, y la suposicién mas fuerte que se hace a este respecto es que
la fuerza es constante entre un punto y el siguiente. Para que esta suposicidn sea vilida
el paso de integracién temporal At tiene que ser pequefio. Qué tan pequedio depende de
la forma del potencial. Si el sistema que se quiere simular ticne dtomos ligeros como los
H, At tipicamente es de 1073 s, se incluyan vibraciones intramoleculares o no. Este paso
tan pequeiio se debe a lag libraciones (rotaciones impedidas) de las moléculas.

Usar pasos tan pequeiios limita considerablemente el tiempo real que se puede simular.
Con un millén de pasos se puede llegar a 0.1ns, y cste es el limite actual en las simulaciones
de agua liquida. 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 cs del orden de 102,
estamos hablando de 10° configuraciones de MC,
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En las simulaciones de macromoléculas se hacen muchas aproximaciones paras poder
simular tiempos mds largos. Recordemos que el proceso de doblado de una protefna dura
un lapso de ms, tiempo que estd muy lcjos de poder ser simulado si se incluyen todos los
atomos. Una aproximacién muy comiin que estd cayendo eo desuso pero que es interesante
meacionar es la de Atomos unides. Lo que se hace es tomar como unidad al dtomo pesado
¥ los H que estin covalentemente unidos a él, asignando un radio de van der Waals al
conjunto. Esta aproximacién refleja los prejuicios de los cristalégrafos de rayos X, porque
en esta técnica no se pueden localizar los H. Como ya no se tratan explicitamente los H,
At puede ser de 10712 5. Otra aproximacién casi universal es restringir las longitudes y
angulos de enlace, permitiendo sdlo las rotaciones (SHAKE*?).

2.4.3.3 Informacion que proporciona

Como ya se menciond, la DM tiene acceso a una superficie de energin constante en
el espacio fase. La consecuencia de csto es que permite ¢l calculo de cualquier propiedad
del sistema que se pueda expresar en términos de las coordenadas y/o momentos de las
particulas. En este caso se encucntran todas las propiedades mecdnicas del sistema. El
cdlculo de las propiedndes térmicas no es tan sencillo, porque hay que realizar varias DM
para sistetnas casi iguales de manera que uno abandone la superficie de energia constante
y puedn muestrear el espacio fase?$,

Habirndo descrito la metodologia en general, a continuacién se presenta su aplicacidn
al estudio molecular del agua liquida,
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CAPI{TULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION
3.1 OBTENCION DE UN POTENCIAL INTRAMOLECULAR

En cualquier simulacién numérica el potencial de interaccién entre las moléculas de in-
terés es el elemento mds importante, ya que los resultados que se obtienen en la simulacién
se derivan de él. En el laboratorio se desarrollé un potencial intermolecular agua-agua
(MCHO) que incluye efectos no aditivos de muchos cuerpos y que ha probado reproducir
con muy buena aproximacion diversas propiedades del agua liquida en simulaciones por
Monte Carlo (MC)!. Este potencial modela los dtomos de la siguicnte manera: toda la
masa del dtomo se encuentra concentrada en una esfera que hace las veces de niicleo, y la
carga del dtomo se localiza en un punto sin masa externo a esta esfera; este punto se en-
cuentra unido o In esfera por un potencial arménico. Las posiciones de las cargns dependen
del campo eléctrico de su entorno, ¥ esto es lo que permite reproducir la polarizabilidad y
la no aditividad de muchos cuerpos.

Para tratar la parte intramolecular calculamos una superficie vibracional para un
mondémero de agua. El suponer que con calcular mondmeros es suficiente implica que los
modos de vibracidn intra e intermoleculares no estin acoplados, o que el acoplamiento es
tan débil que ¢s despreciable. La mayoria de los potenciales vibracionales que existen para
¢l agua suponen esto®~'S, Hay una familia de potenciales que no hacen distincidn entre la
parte inter y la intramolecular!®~2} y un potencial que hace una correcién a nivel HF-SCF
ala superficie MCY?® para la interaccion de dimeros de moléculas de agua deformadas??3®

La superficie vibracional se calculd con el programa PSHF?4 utilizando para e} O una
base propuesta por van-Duijneveldt?® 105,8P contrafdas a 5S,5P + 2D y optimizada para
pseudopotenciales por Leticia Gil. Para el H utilizamos una base de Clementi?® 65 + 2P
(base QZ2P). Las bases utilizadas en la tesis estdn optimizadas para pseudopotenciales y se
muestran en el Apéndice A. La superficie calculada ademds incluye correlacién electrénica
a nivel CI-MP2 calculada con el programa CIPSI?? (ver seccién 2.2.1.2.4). El eriterio de
scleccién de determinantes pora dingonalizacién fue de 0.015 para toda la superficie y las
normas se encontraron entre 0.0336 y 0,.0497, lo cunl habla de que el nivel de calculo es
aceptable.

Como ¢l potencial vibracional se afiadié al MCHO, su contribucién a la energia total
debe ser cero si las moléculns no se deforman. Dicho de otra manera, la deformacién
molecular debe ser tratada ¢omo una perturbacién. Por esto la superficie se definid en
funcién de Ar = r — r, para cada enlace, donde r e3 la longitud del enlace en la molécula
deformada y r, es la longitud correspondiente a la geometria de equilibrio. Se consideraron
variaciones en la longitud de los enlaces OH (Ar entre -0.1928 y +0.2702 ua) y en la
distancin HH (Ar entre -0.5669 y +-0.5669 ua), calculindose un total de 79 puntos, 67
geometrias simétricas y 12 asimétricas. La energin de deformacion se calculé como AE =
E — E,, donde E es la encrgia a nivel CI-MP2 del mondmero deformado y E, es la energia
a nivel CI-MP2 del monémero en la geometria experimental. Se calcularon puntos con AE
tan repulsive como 33.26 keal/mol.
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3.2 AJUSTE DEL POTENCIAL VIBRACIONAL

Una vez obtenida la superficie vibracional (79 puntos), es necesario proponer una
forma funcional y buscar el ajuste de pardmetros que de una reproduccién adecuada de
esta superficie. La forma funcional que propusimos esté en funcién de la longitud de los
enlaces OH y de la distancia HH. Decidimos usar la distancia entre los H en lugar del
dngulo entre los enlaces OH porque en la simulacién es mis rapido calcular distancias que
dngulos, y ademas se obtiene un acoplamiento gratuito entre la longitud de los enlaces y
¢} angulo que forman.

Como en todo proceso de modelado, comenzamos con el modelo fisico mds sencille
para un cnlace no rigido: un oscitador arménico por cada tipo de enlace. El ajuste obtenido
con esta forma analitica fue muy pobre (el error cuadratico, que mide la bondad de un
ajuste -mientras mas cercano a cero es mejor- , era del orden de 107), por lo que fue
necesario dar mayor flexibilidad al potencial. De esta manera incluimos términos de orden
ciibico y cuirtico, acoplamos los osciladores a segundo y tercer orden y también probamos
osciladores de Morse, que son anarménicos. Ningin esquema funciond satisfactoriamente.
Eliminamos de la superficie los puntos asimétricos que dieron muchos problemas para
ajustarse y aquellos puntos con AE > 15 keal/mol, pero el ajuste tampoco mejord.

Cabe sefialar que el ajuste de un potencinl del tipo de MCHO es un problemna mate-
mitico, ya que se trata de una funcién implicita: el valor del potencial depende de las
conrdenades de las cargas y las coordenndas de las cargas dependen del valor del poten-
cial, Tados los ajustes se renlizaron con una rutina de la biblioteca de Harwell®® Hamada
VAO5SAD que busca el minimo de una funcién de error (suma de los errores cuadriticos
entre los valores predichos por el modelo y al valor al que se quiere ajustar) por gradicnte
y por una bisqueda de tipo simplex. Esto consiste en buscar el minimo a partir de una
proposicién inicinl de pardmetros, evaluando el error cuadrético y modificando los valores
en un [rrocedimiento de aproximacion sucesiva.

Iutentundo comprender por qué no funciond ninguno de los potenciales propucstos
analizamos el comportamiento de MCHO frente & deformaciones moleculares. Su res-
puesta a la deformacion snolecular se debe a la movilidad de las cargas en el modelo, que
responden sl campo eléetrico que depende indirectamente de las posiciones de los micleos.
Obviamente, ¢l comportamiento del MCHO no corresponde al de la superficie vibracional
ya que la forma analitica nunca fue ajustadn para estas condiciones. Para no alterar la
parte intermolecular, lo neutralizamos con un polinomio de orden ciibico en funcién de Ar.

Una vez eliminado ¢} efecto del MCHO obtuvimos un ajuste al parecer muy buenoala
superficie vibracional con un potencial con términos cruzados y 14 pardmetros ajustables
s6lo para la parte intramolecular. Este potencial tiene dos aspectos inconvenientes. El
primero es que es una expresién muy complicada y no ficilmente extendible a problemas
con un mayor numero de enlaces. El segundo es que, como tiene términos cruzados, no
se¢ puede tabular {ver la seccion 3 de este capitulo) y esto hace mss cara su evaluacin en
fa DM. Revisando la literatura encontramos que las formas funcionales que se han pro-
puesto para el potencial vibracional del mondmero de agua se pueden dividir en tres clases;
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armoénicas®®—5%, de Morse? y expansiones en términos de Ins coordenadas internas?®®3-53,
La aproximacién armdnica es la menos satisfactoria.

El dnico reporte de un potencial inter e intramolecular ab initio es el de Lie y
Clementi®, quienes hacen una simulacién de agua liquida por DM con el potencial MCY??
extendido con un potencial vibracional proveniente de una superficie calculada por Barltett
et al? el cual se muestra en el cuadro 3.1,

CUADRO 3.1: POTENCIAL DE BARTLETT ET ALS

Uintra = § frR(8} 4 63)+ } fea 63 + frRe 6163+ fRo(61 + 62)6a + 5= [fRRR(ﬁi +63)+ foe063 +
Frrre (61 +62)61 624 frre(6} +63)63+ frrr 0616283+ free(6) +61)53] +4r [fnnnn(ﬁf +68)+
So08063 + Frrrr: (8 + 63)6:62 4 frrr 036} + frrRo(83 +83)63 + frrrre(by + 62)616265 +
Frroa(T + 83)63 + frreesb15263 + Frooo(br + s,)sg]

donde §; ¥y 6 = Ri -~ R.y 6 = R(8-9.)

R, = 1.8098 ua vs 1.8088 ua (valor experimental)
6. = 104.59° vs 104.52° (valor experimental)

constantes de fuerza en 10° dyn/cm:

fre 8.5120 SRRR -9.4970 SfRRRR
foo 0.7987 Jour -0.1268 Joooo
frr -0.0087 IR -0.0310 SfreRR
fre 0.2732 frps -0.0340 SRRR R
frace -0.5120 fRRRe
froe -0.1565 frRRR'S
frRee
frrree
Sroee

14.0000
-0.0320
-0.0500
0.0600
-0.2000
0.1000
-0.0800
0.3500
0.1040

La superficie de Bartlett et al.2® consta de 36 puntos: 22 deformaciones simétricas de

44



Iag tria del 6mero y 14 asimétricas. La deformacién méxima corresponde a 2/3 de
ia amplitud de la vibracién de punto cero (0.06 ua). Los cileulos se hicieron con una base
58,4P,2D/3S,1P (39-STO) all electron con correlacidn electronica incluyendo excitaciones
dobles a orden infinito bajo el esquema MBPT. Estos cilculos son muy refinados y costosos,
¥ permiten reproducir el espectro vibracional de la molécula de sgus, el cual es muy
sensible a la forma de la superficie vibracional. El potencial ajustado es muy complejo,
como puede apreciarse en el cuadro 3.1, incluyendo acoplamientos de orden cudrtico entre
los osciladores.

Esta forma funcional en términos de coordenadas internas no es conveniente para uti-
lizarse en simulaciones numéricas porque contiene términos cruzados, que corresponden al
acoplamiento de los osciladores. Dada la calidad de la superficie seria muy conveniente
lograr reproducirla con una forma funcional més sencilla para utilizarla en simulaciones
numéricas. Para lograr lo anterior combinamos las superficies, usando la superficie de Bar-
tlett et al.?® para deformaciones dentro del intervalo de Ar entre -0.06 y + 0.06 ua, y para
garantizar un comportamicnto asintético correcto, afiadimos nueve puntos de la superficie
calculada en este trabajo, con distorsiones mucho mayores de las que considera Bartlett
et al*®. Los puntos correspondientes a la superficie de Bartlett el al.?? se obtuvieron
evaluando el potencial analitico para 61 combinaciones de Ar's, a intervalos de 0.03 ua,
obteniéndose un AE miximo de 1.3149 kcal/mol. Un detalle importante es que en esta
superficic £, no corresponde a la geometria experimental del mondémero de agua en fase
5850053:

riy = 1.811096 va vs. 1.808880 ua (valor experimental)
r35e = 2.863060 ua vs, 2.860912 ua (valor experimental)

]

Los nueve puntos con los que extendimos la superficie vibracional corresponden a
deformaciones simétricas, Tratamos de incluir una asimétrica pero produjo complicaciones
con el ajuste asi que la descartamos. La justificacién para no incluir esta geometria en
el ajuste es que los puntos afiadidos tienen la funcidn de proporcionar el comportamiento
asintotico correcto y deben ser muy poco frecuentes en las simulaciones numéricas de agua
liquida. Los Ar y AE correspondientes pueden verse en la tabla 3.1.

Una vez determinada la superficie vibracional se procedié a ajustarla con un potencial
de Morse y un polinomio de orden cibico por tipo de enlace. El polinomio cumple Ia funcién
de cancelar la energfa intramolecular espiirea que aparece eq el pot encial intermolecular al
variar la geometria del monémero. En esta fase no modificamos los pardmetros de MCHO.
Después incluimos el resto de la superficie (la parte intermolecular y toe dipolar y
cuadrupolar) y reajustamos la parte intramolecular de MCHO. Como paso final hicimos
un reajuste global de todos los pardmetros.

45



TABLA 3.1: GEOMETRIAS AGREGADAS A LA SUPERFICIE DE BARTLETT?

geometrin Aromy AroH2 Arpn AE
1 0.174 0.174 0.000 6.02024
2 0.000 0.000 -0.380 5.90678
3 0.080 0.080 0.376 439771
4 0.174 0.174 0.187 4.83777
5 -0.100 -0.100 -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 0000  15.60450

distanciss en ua; energias en keal/mok; Ar =r — 1., ¥y AE = E — E,, donde E, y req son
los valores de energia y distancia para la geometria experimental.

En el cuadro 3.2 se muestra la forma funcional del nuevo potencial, lamado MCHOv;
en la tabla 3.2 se muestran los pardmetros de MCHO con los que se empezé el ajuste y
en la tabla 3.3 pueden verse los pardmetros finales para MCHOv. Los pardmetros tienen
1as unidades adecuadas para el cdlculo de energia potencial en keal/mol; las distancias
deben estar en unidades atémicas (bohrs) y las cargas en unidades atdmicas de carga. -Los
pardmetros C deben multiplicarse por 627.5 para obtener kcal/mol. Las diferencias fun-
damentales entre MCHO y MCHOWv son la adicién de un potencial nuclear intramoleculat,
1a adicién de términos k/r" para interacciones electrostdticas entre dtomos de carges de
signo igual y la adicién de la interaccién electrostatica intramolecular entre H.

CUADRO 3.2: FORMA FUNCIONAL DE MCHOv

parte intermolecular:

a) dependiente de las coordenad leares:

A‘-jc_“lii Ri.s + B,—,-g"‘"l Ry, s
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b} dependiente de las coordenadas de las cargas:

C.‘,ﬁ.ﬁj hl
rij + 3
(8} i

parte intramolecular:
a) dependiente de las coordenadas nucleares:
D, (e729487 — 2279087 ¢ 1) 4 poll;, Ar + pol2;j(Ar)? + pold;;(Ar)

b) dependiente de las coordenadas de las cargas:

0,16,61‘ + f;,
Tij r,-',"

c) enlace entre cargas y nticleos de un dtomo:

a.rf.,» + ajr}’j

R son distancias entre los nicleos de moléculas distintas; ¢ son distancias entre cargas o entre
niicleos y cargas. Los niicleos se representaron con maytsculas y las cargas con minisculas. Ar
es la diferercia entre la longitud del enlace y 1a longitud del enlace con energia minima.

TABLA 3.2: PARAMETROS DE MCHO

parimetro 0-0 O-H H-H
A 3.471402 x10° 691.958520 15.287312
B -1.748782 x10° -34.475771 1.183873 %1023
n; 3.575798 1.489193 0.633568
03 3.977968 0.700677 15.202894
Cinter 1.000000 1.000000 1.000000
Kinter 7118.564100
N3inter 6.490107
Cintrs 0.467624
Kintra 99.545247
n31arre 2.418201
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O: a = 59.012287, § = -1.426165
H: a = 455.05927, § = 0.713087

TABLA 3.3: PARAMETROS DE MCHOv

pardmetro 0-0 0-H H-H
A 1.000000 x10° 999.942700 -1422,459000
B -1.000000 % 10% -749.623300 2.188749 x10'®
ny 2.934434 1.040209 2317225
2 2.941385 0.969374 10.610300
Cinter 1.000000 1.000000 1.000000

inter 2.558486 2615.392000 -0.012517
D3inter 5.645374 5.160225 5.763937
Cintra 25.374660 1.064440
Kintra 13962.380000 0.087112
nJintra 1.011549 1.026968
D 10.362350 8.369590
a -4.400811 -0.010674
poll -37.566050 17.804190
pol2 -31.251470 30.889510
pol3 233.076500 -0.331437
Teg 1.811096 2.863060

0: a = 60.095280, § = -1.334915
H: a = 172.50120, § = 0.667457

En la tabla 3.4 puede verse la bordad del ajuste. Los valores corresponden a una
recta ajustada a la comparacién de los valores ab initio y los valores predichos por el
modelo. Mientras mejor es el ajuste hay menos dispersién en los puntos y se puede ajustar
mejor una recta a csta grifica. En la tabla 3.5 se presenta una comparacién del ajuste
logrado en este trabajo con el ajustc de MCHO! a las mismas superficies de 2, 3 y 4
cuerpos. La comparacidn mucstra que la extensién vibracional al potencial intermolecular
es muy satisfactoria, produciendo ligeras mejorias en el ajuste a las no aditividades de tres
¥ cuatro cuerpos y una ligera pérdida en el ajuste de la superficie de dimeros. El ajuste
global presenta una mejoria a pesar de la mayor complejidad del potencial y €l mayor
namero de puntos, un resultado muy alentador,
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TABLA 3.4: PARAMETROS DE LA BONDAD DEL AJUSTE DE MCHOv
A LAS DISTINTAS SUPERFICIES

m b 14
MCHOv
superficie vibracional I + II  0.864 0.182 0.918
superficie vibracional 1 0.932 0.040 0.949
superficie vibracional Il 0.608 3.034 0.750
superficie de dimeros 1.008 0.045 0.979
n.a. trimeros 0.930 0.018 0.840
n.a. tetrdmeros 0.367 -0.053 0.399
MCHO
superficie de dimeros 1.008 0.060 0.952
n.a. trimeros 1X008 0.034 0.763
n.a. tetrimeros 0.359 -0.040 0.368

I: superficie vibracional de Bartlett ei al.??; I1: extension vibracional calculada en este trabajo;
n.a: no aditividad; m: pendiente de la recta ajustada; b: ordenada al origen de la recta
ajustada; 0: coeficiente de correlacién

Los datos corresponden al ajuste a 66 dimeros, 40 trimeros y 15 tetrdmeros en la parte
intermolecular; la superficie vibracional consta de 70 puntos.

Las figuras 3.1, 3.2, 3.3 y 3.4 muestran las grificas de los ajustes a las superficies de
mondmeras, dimmeros, no aditividad de 3 cuerpos y no aditividad de 4 cuerpos, respectiva-
mente. Del ajuste de los mondmeros, puede verse que el ajuste a la parte de Bartlett et al.3?
es muy bueno, ¥ que ln parte correspondiente a geometrias mds deformadas no estd tan
bien ajustada., Esto no nos preocupd porque en principio en la simulacién no debiéramos
tener defortnaciones moleculares tan grandes en promedio (cuando mucho 0.06 ua??) y sélo
nos interesd que el comportamiento del potencial fuera cualitativamente correcto en esta
zona de {Ar| grandes.
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TABLA 3.5: COMPARACION DE LA BONDAD DE LOS AJUSTES
DE LOS POTENCIALES MCHO Y MCHOv

MCHO MCHOv
Iy 15.042892 18.465800
o mondmeros 1 + I[ 0.912262
o mondémeros [ - 0.074543
o dimeros . 0.151917 0.178054
o trimeros 0.212838 0.168873
o tetrdmeros 0.178054 0.173491
o global 0.350197 0.303857
# de puntos 130 200

La bondad del ajuste estd definida por los siguientes pardmetros:

o = /S W) — e} Hpuntos
=Y [wli) — ye(i))?)

y(i} s el valor de 1a encrgia (de deformacién, de interaceion o de la no aditividad) ab initio
correspondiente al agregado i, y /¢(1) es el valor predicho por el modelo para 1a misma cantidad
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Figura 3.1: energia de deformacién de monémeros de agua ab initio y calculada con el modelo;

a: ajuste s la superficie de Bartlett et al®®; b: ajuste a los puntos de 1a tabla 3.1; Ia recta
corresponde al ajuste de ambas superficies
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Un punto importante de resaltar es que al ajustar la superficie vibracional con oscila-
dores de Morse ¢l modelo se puede extender hacia una molécula que ademsds de vibrar se
disocie, cosa que un potencial parabdlico no permite.

El tener la superficie de mondmeros con una geometria de energia minima distinta a
la geometria del resto de las superficie no genera problemas, ya que la diferencia (Ar) es
muy pequefia y AE es del orden de 1078 keal/mol.

Hay que hacer notar que pese a la apariencia compleja del potencial, la energia entre
dos dtomos es funcidn exclusiva de la distancia entre ellos; esto tiene muchas ventajas en
las simulaciones numéricas. Ademds, no es una forma funcional ad Aoc para la molécula
de agus, y puede extenderse a otras moléculas, En el laboratorio se estd trabajando
actualmente con su extensién a la molécula de formamida, con resultados satisfactorios.

3.3 DESARROLLO DEL PROGRAMA DE DINAMICA MOLECULAR

Como discutimos en la seccién 2.4.3, la dindmica molecular permite el cilculo de las
propiedades dindmicas y de transporte de! sistemn simulado, mientras que el Monte Carlo
no puede hacer esto. Una de las razones para desarrollar el programa de dindmica molecular
es nuestro interds en las propiedades dindmicas del agua, que, como mencionamos en la
introduccién, estin telacionadas con la funcién de las biomoléculas.

Una pregunta obligada es jpor qué escribir un programa de este tipo si hay programas
comerciales muy buenos? La primera razon es que ¢l modelo molecular que desarrollamos
tiene una coleccion de particularidades, empezando por las cargas moéviles sin masa, que
los paquetes comerciales no saben manejar. Otra razén es que en el laboratorio no habia
préicticamente ninguna experiencia con este tipo de simulaciones, y el escribir el programa
nos permitié entender su funcionamiento.

Aprovechando que la computadora en la que desarrollamos el programa tiene un com-
pilador que vectoriza, el programa se escribié tratando de que fuera sencilla su vectori-
zacién. Ademds tiene una estructura mas o menos modular, de manera que sea sencillo
incluir subrutinas con funciones nuevas,

Dado que las computadoras actuales tienen més capacidad de memoria que las ver-
siones anteriores, una de las caracteristicas que debiera tener el programa es que todos los
potenciales y fuerzas estuvieran tabuladas, salvo la parte de la interaccidn carga-nicleo,
que no tiene sentido tabular por ser una simple multiplicacién, Tabular un potencial quiere
decir cvaluarlo para una seric 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
cse valor en la casilla correspondiente del arreglo.

Los potenciales de interaccién y las fuerzas se guardaron en sendas matrices de di-
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mensiones 12 % 30,000. Doce porque para el agua liquida ese es el nimero de potenciales
distintos por pareja de dtomos y 30,000 porque encontramos que era un COMpromiso ra-
zonable entre el espacio ocupado en memona (cerca de 5 Mbytes) y la resolucién tanto en
distancias como en energias. Para determinar qué tipo de potencial corresponde a cada
interaccién se cuenta con unas matrices pequeiins, dependientes de los tipos de dtomos que
se simulen, donde se indica el niimero de potencial o fuerza que corresponde al tipo de
dtomos en interaccidn.

Los potenciales se evaluaron directamente las expresiones mostradas en el cuadro 3.2.
Para tabular las fuerzas se obtuvo la derivada analitica de cada potencial y se multiplicé por
=17 ~*, de manera que al hacer la suma vectorial de fuerzas sélo hubiera que multiplicarla.
por los segmentos dirigidos ¢n x,y y z correspondientes a la pareja de dtomos en cuestidn,

Una de las ventajas de tabular las fuerzas y los potenciales es que no importa cuan
complejo sea la forma funcional, sc evalia una sola vez. Esto climina mucho tiempo de
coémputo, ya que ¢l edleulo de exponenciales y potencias es muy caro. El 1nico requisito
para hacer tablas como la que aqui se usaron es que la funcidn dependa de una sola
variable. El precio que se paga es que se convierte una funcién continua en una discreta,
¥ la resolucién tanto en distancias como cn energias es ligeramente menor.

El siguiente problema a resolver fueron las unidades de masa, carga, distancia, tiempo,
fuerza y energin que se utilizaron en el programa. Algunos autores (por ¢jemplo Lie y
Clementi®) utilizan el sistema CGS, pero esto implica usar una coleccién de niimeros muy
pequedios que pueden dar problemas con la precisién de la computadora. Después de
ensayar varios jucgos de unidades decidimos utilizar las siguientes:

masa : unidades atémicas de masa (uma)
carga : unidades atémicas de carga (e)
distancia : unidades atémicas o bohrs (ua)
tiempo : scgundos (s)

fuerza : uma- ua?/s?

encrgia: uma- ua®/s?

El programa reporta energfas en kecal/mol para que sean ficilmente comparables con
datos experimentales y de otras simulaciones.

Como punte de partida, la DM requiere de las posiciones de las cargas y de los niicleos
¥ de un juego de velocidades iniciales. Las coordenadas se tomaron de una configuracién
de 343 moléculas cquilibradas por MC a 298K con MCHO. Las velocidades deben ser
asignadns de acucrdo & una distribucién de Boltzmann y debe cumplirse la equiparticidn
de la energia cindtica para cada especie atdmica o molecular. En el agua, con nuestro
modelo, tenemos dos especies atdmicas, una con masa 1 y la otra con masa 16, Para lograr
la equiparticion de encrgia cinética dividimos la velocidad asignada a los O entre la raiz
cuadrada de su musn,
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El cileulo de la energia potencial de una configuracién no tiene la menor complicacidn.
Simplemente hay que hacer una suma sobre todas las interacciones por pareja de dtomos en
el sistema. Sin embargo, el calcular 1a suma de fuerzas sobre un 4tomo no es tan trivial por
lo siguiente: en el modelo MCHO, y su variante MCHOv, cada dtomo esta representado
por un micleo que no tiene carga pero tiene masa y una carga mévil que no tiene masa,
ambos unidos por un potencial armdnico. Una solucidén ingenua es calcular las fuerzas
sobre el nicleo y la carga por separado y mover a cada uno segiin la fuerza resultante.
Como las cargas no tienen masa, no se pueden acelerar: a = F/m no tiene solucién si
m = 0. Ni siquiera se les pueden asignar velocidades iniciales en principio porque lo que se
asignan son momentos lineales p = me y sim = 0, p= 0. Ademis, falta tomar en cuenta
al potencial aArmdnico que une a la carga y el nicleo.

La solucién que propusimos es calcular lns fuerzas sobre la carga y el niicleo, sumarlas
¥ aplicar 1a fuerza total al nicleo. El desplazamiento que resulte de esta fuerza, se aplica
por igual al nicleo y a la carga, como si estuvieran unidos por una barra rigida. Una vez
que se hat movido todos los itomoes, las nuevas posiciones de las cargas se encuentran con
un proceso autoconsistente’. Bisicamente, cste proceso consiste en encontrar las posiciones
de equilibrio de las cargas de una molécula en el campo eléctrico generado por las cargas
de las moléculas vecinas y las propias. El equilibrio se alcanza cuando las posiciones
predichas en ¢l ciclo n no cambian en mads de un criterio de convergencia externo con las
del ciclo n — 1. En este caso, el criterio de convergencia es de 1 x 10~3 ua por componente
(x,y,z). La justificacién de este modelo es clara: estamos asignando toda la masa del
atomno al nieleo y desplazando la nube electrdnica a la par, recordando la aproximacién
de Born-Oppernheimer.

Hemos hablado de mover los dtomos. ;Como se hace esto? Tampoco resulté ser

trivial. El problema consiste en integrar un sisterna de ecuaciones diferenciales de segundo
orden:

&ix
2F=mm
Fj=-VV;

donde m es In masa y r es 1a posicion de una particula; ¢ es el tiempo; F es la fuerzay V
es el potencial que actian sobre la particula,

Las caructeristicas que debe poscer un buen algoritmo de integracién son 1a estabilidad y
que las fuerzas se culeulen una sola vez por paso (es la parte costosa de la simulacion).

La solucidn mis sencilla es la que se presenta en cualquier libro de cinematica:

at?
I = Xg 4 Ut 4

2
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v =y, + at

F
oo =E
m
donde m es la masa, r es la posicidn, v es la velocidad, y a es la nceleracién de una
particula; ¢t es el intervalo temporal y F es la fuerza que actiia sobre la particula.

Resulta que esta solucién tiene un error del orden de t* y es muy inestable para t -
grandes (para nuestro sistema esto resultd ser del orden de 107%%s). Los algoritmos que
tienen un orden menor que tercer orden {éste es de segundo) no son eficientes en DM de
sistemas moleculares®.

Otro algoritmo que probamos es cl de leap-frog o de diferencia central®':

vt + At/2) = v(t — At/2) + E':(t)m

r(t + At) =r(t) + v(t + At/2)At

donde m es la masa, r es la posicidn y v es la velocidad de una particula; At es el intervalo
temporal y F es la fuerza que actia sobre la particula. Tiene la propiedad de ser invariante
ante la inversién temporel y esto debiera evitar una deriva de la energia total del sistema.
Este algoritmo es de tercer orden en el paso temporal de integracién y es menos preciso que
algoritmos de mayor orden. Sin embargo, debiera ser mds estable y cficiente para valores
grandes de At (107'3s), Este algoritmo tampoco fue satisfactorio ya que habia que cstar
enfriando el sistema con mucha frecuencia, lo cual habla de una muy pobre conservacién
de la energia.

El siguiente algoritmo que probamos fue el de Verlet’?, que se obtiene de escribir dos
expansiones de Taylor para las coordenadas de las particulas, una hacia adelante y otra
hacia atrds en el tiempo:

q(t + 6t) = g(¢) + (dg/dt)6t + (P q/dt? )6t [2! + ...
q(t = 6t) = (1) = (dg/dt)6t + (d*q/dt?)6¢2 /2 + .

y sumarlas:
q(t + 6t) = 2q(t) — q(t — 61) + (d®q/dt?)6t? + O(61*)

(g son las coordenadas de Ia particula y 6t es el intervalo de tiempo),

Estc es el algoritmo independiente de velocidades. Estas se calculan como:
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q(t + 6t) ~ q(t ~ 6t)

vt) = 5t

Este método es escasamente inferior y a veces hasta superior a los esquemas de
predictor-corrector, y ademas requiere guardar menos informacion®®. Este método si fue
estable con el At que se recomienda® para estudiar sistemas con vibraciones: 1018

El siguicnte paso fue decidir qué informacidon guardar de la simulacién, Cada paso
se calculan las energias potencial, cinética y total, la temperatura, y los promedios de
estas cantidades. Ademas, guarda las coordenadas y velocidades de la configuracién con
energia potencial mds baja que se haya encontrado durante la simulacién en archivos que
se reescriben. Cada n pasos (con n decidido por el usuario) se escriben las energias, la
temperatura, sus promedios y se c¢alculan y escriben en archivos separados:

-coordenadas de todas las particulas

-velocidades de los micleos

-autocorrelacion de momentos dipolares

-autocorrelacién de velocidades por especie atémica

-desplazamientos cuadriticos medios por especie atémica

-longitudes de enlace por tipo de enlace

-histograma de velocidades por especie atémica

-nimero de vecinos a distintos radios para la funcidn de correlacidn radial.

Por supuesto, mientras mas frecuente sea el monitoreo de estas propiedades mas lenta serda
1a simulacion.

El programa ademds puede congelar especies atdémicas, 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 SIMULACION POR DINAMICA MOLECULAR
condiciones de la simulacidn

Se simularon 343 moléculas de agua a una densidad p = 0.997 g/cm?; la simulacidn
se hizo a == 300K con condiciones toroidales a la frontera y corte de energia de interaccion
v fuerzas esférico a L/2 (20.55 ua), dondc Lesla longuud de la celda :omputacxonal El
paso de integracion fue de 2 x 10-10

Aunque el programa de DM permitio obtener resultados iniciales, no fue probado por
completo, y atin subsisten algunos problemas que deben ser corregidos. Por razones ain
desconocidas no pudimos hacer simulaciones largas (de mas de 350 pasos o 7 x 10~ s).
En total, se simuld cerca de 1 ps de tiempo real.
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La DM tardé mucho en equilibrarse porque aunque partimos de una configuracién
espacial que debiera estar cercana al equilibrio ya que los potenciales MCHO y MCHOv son
muy semejantes, la parte cinética ciertamente estaba muy alejada del equilibrio. De hecho,
Ias distribuciones de velocidades escogidas al azar nos dieron problemas de convergencia
en las posiciones de las cargas. Al principio de la simulacién tuvimos que usar un paso
de integracién de 2 x 10717 s ¥ subirlo posteriormente al paso recomendado por Lie y
Clementif de 2 x 107 5,

Ya que en el proceso de cquilibrar el sistema en ia DM la energia potencial no se
estabilizd, y ademads daba valores méis negativos que el valor experimental, decidimos ca-
racterizar ol potencial con un método mas barato en términos de tiempo de computo. Para
esto modificamos un programa de MC, desarrollado en el laboratorio, para que manejara
vibraciones. Partiendo de la misma configuracion equilibrada por MC con MCHO, hicimos
una simulacién por MC de 1 x 10° pasos con MCHOv. La energia potencial del sistema
convergid en 2= -13.6 keal/mol, valor que debe compararse con -9.92 kcal/mol, correspon-
diente al potencial medido experimentalmente®. Una simulacién por MC de 5 x 107 pasos
bajo condiciones idénticas con MICHOv pero con moléculas rigidas da una energia poten-
cial de -11.14 kcal/mo! (H.Saint Martin, comunicacién personal). La diferencia entre los
resultados obtenidos con el modelo de molécula rigida y la flexible es muy grande, sobre
todo si se considera la adicién de grados de libertad vibracionales como una modificacién
fina al potencial.

El cambio tan dristico en la energia potencial al incluir vibraciones no es un problema
exclusive de nuestro potencial. En la tabla 3.6 se encuentra una lista de los potenciales
intermoleculares extendidos para incluir vibraciones y de los potenciales que no distinguen
entre interacciones intra ¢ intermoleculares. En la tabla 3.7 se muestran los resultados
de algunas simulaciones de agua liquida hechas con potenciales flexibles y con su versién
de molécula rigida. El Gnico potencial ab initio es el MCY-L®, y puede verse que hay un
descenso en la energin potencial de cast 1 keal/mol al incluir vibraciones. El valor de la
energia potencinl ya incluye correcciones cudnticas, tanto para la parte rigida como para
la parte flexible, y esto pudiera enmascarar un cambio en cnergia potencial mayor que
el reportada. El que los demds potenciales den valores de energia potencial cercanos al
experimental se debe a que fueron ajustados pars que dieran ese valor. Fuera del potencial
MCY-L, que es un potencial de dos cuerpos, todos los demas son potenciales efectivos.
Hay un reporte de una simulacidn con el potencial NCC?® con una extensién que considera
moléculas flexibles. Este es un potencial ab initio que incluye efectos no aditives. La
energia potencial pasa de -10.65 kcal/mol para molécula rigida a -10.68 kcal/mol para
molécula flexible®®, correcciones cuanticas incluidas.



TABLA 3.6: POTENCIALES EXTENDIDOS Y POTENCIALES CENTRALES
POTENCIALES INTERMOLECULARES:

potencial

RWK2

ST2
SPC
PSPC
TIPS
CF
MCY

POTENCIALES CENTRALES:

potencial

CF
PM

ajuste

empirico
empirico
empirico
empirico
empirico
empirico
ab initio

ajuste

empirico
empirico

ref

37

38

39

40

4

16-18
26,42,43

16-18
19-21

TABLA 3.7: SIMULACIONES CON POTENCIALES FLEXIBLES

ref potencial # moléculas DM/MC AFErigido AE flexible ToH ?
44 SPC-M 125 DM -7.84 -10.18 1.9559 106.63
1 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 19219 104.00
13 PSPC-anar 125 DM -9.08 -10.21 1.9219 105.00
13 PSPC-znar,q * 125 DM -9.08 -7.98 1.9030 104.00
13 PSPC-anar,q,a 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; ingulos en grados; eneryu en kal/rnol, FO#l = distancia intramolecular

OH p di a—hgulo t

s,

abl 1 P

ar=

q—urgunrubl:-;a polarizacién

d P

P
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El descenso en energia potencial tan marcado que observamos con MCHOv se debe
muy probablemente a que las polarizabilidades predichas por el modelo son mis gran-
des que 1as experimentales. Esto tiene 1a consecuencia de permitir una relocalizacién de
carga que hace que la interaccién electrostatica sea mis favorable. Una manera de ¢orregic
este problema es modificar el modelo agregando un término que trate explicitamente a
la polarizabilidad (como hacen algunos modelos que incluyen efectos no aditivos?!41:5%) y
ajustar este muevo modelo a superficies de energia de interaccion ab initio de agregados de
moléculas deformadas; otra opcidn es ver si el modelo como estd es capaz de ser ajustado
a estas superficies, Ante un caso similar, los paquetes comerciales de simulacién numérica
de sisternas moleculares ofrecen la opcién de reescalar algunos parametros de la interaceion
molecular, como los valores de las cargas, hasta que el usuario esté satisfecho con el resul-
tado obtenido. Creemos que-¢sta manera de solucionar el problema no es adecuada porque
el método pierde generalidad y poder explicativo.

De todas las propiedades que se pueden estudiar con MC y DM, la més “resistente”
a errores s la energia del sistema. Ejemplos muy claros de propiedades sensibles son ia
presion y detalles finos de la funcién de correlacién radial. En vista de que encontramos que
la energia estaba mal en un 30%, no tiene caso analizar otros pardmetros del sistema sin
corregir el potencial, La correccidn del potencial se hizo dentro del esquema de simulacién
global, regresando al paso en el que se construye el potencial analitico y se ajusta a los
datos ab initio. Como el potencial esta ajustado a superficies de hasta cuatro cuerpos,
estudiamos el comportamiento del potencial en agregados de cuatro moléculas de agua
para ver cdmo maneja la energia de deformacidn, la energia de interaccién entre dimeros
v la no aditividad, y compararlos con los valores ab tnitio.

3.5 NO ADITIVIDAD DE MCHOv

Estudiomos tres tetrameros formados con mondmeros cn la geometria experimental
(tsbla 3.8). Los valores de energfas de interaccién y de no aditividad son muy razonables
y muy parecidos al comportamiento del MCHO, cosa que no es de extrafiarse dada la
similitud del ajuste.

El tetramero 1 lo minimizamos por MC con MCHOv., Al tetrdmero 2 le fijamos los O
¢ hicimos una DM a 20K con un At de 1 x107*% s por 10 pasos. Las coordenadas de los
tetrimeros relajados estdn reportadas en el Apéndice B.

Hicimos el andlisis energético detallado del tetrimero 1 con las geometrias de los
mondmeros predichas por el potencial. Los resultados se mucstran en la tabla 3.9. Com-
parando las tablas 3.8 y 3.9 puede verse que, para el tetramero 1, la deformacidn de las
moléculas se ve fnvorecida en los trimeros y el tetrdmero (= 6 kecal/mol de estabilizacién
respecto al mismo tetrdmero pero sin deformar), mientras que para los dimeros hay una
desestabilizacidn de entre 1.5 y 2.5 keal/mol. Obviamente, en los monémeros no se favorece
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1a defcrmacidn.

Las no aditividades fueron calculadas con los dos esquemas propuestos en la seccién
2.3, v» sea con la expresién candnica que no incluye de forma explicita la energia de
deformacién melecular o con la extensién que si la incluye de manera explicita.

TABLA 3.8: l:]NBRGfAS DE INT'ERACCIéN Y NO ADITIVIDADES
TETRAMEROS DE MONOMEROS NO DEFORMADOS

tetramero 1 tetramero 2 tetrdmero 3
Ein -1.6899 -3.5947 -4,2260
Eu -5.4510 -1.9037 -1.9037
E., -5.3666 -3.5464 -4.2012
Exn -5.3666 -3.5047 -4.2260
Ex -5.4510 -1.9037 -1.9037
Ea -1.6809 -3.5047 -4.2260
T -25.0150 -18.1379 -20.6866
Eixn -13.3176 -0.7886 -11.0301
Ein -13.3419 -9.6541 -10.9114
Eyn -13.2125 -9.7649 -11.0032
Eays -13.2394 -9.7886 -11.0301
Eia -28.4692 -21.2210 -23.8518
zadsy, -0.8101 -0.6055 -0.6744
pajy, -0.8344 -0.6093 -0.5805
na},, -0.7050 -0.7201 -0.6723
naly, -0.7319 -0.6955 -0.6744
$onal -3.0814 -2.7204 -2.6016
nat -0.3728 -0.3627 -0.5636

emwrgias ¥ no aditividades en keal/mol; E = energia de interaccién del agregado; naly, = no
arrinvidad de n cuerpos del agregado m



TABLA 3.9: ENERGIAS DE INTERACCION Y NO ADITIVIDADES
TETRAMERO 1 CONSTRUIDO CON MONOMEROS DEFORMADOS
DESARROLLO CANGONICO DE MUCHOS CUERPOS

agregado E interaccidn no aditividad
mon 1 1.9921

mon 2 1.9515

mon 3 1.9257

men 4 1.9592

3 mon 7.8285

dim 12 1.0402

dim 13 -3.6577

dim 14 -3.6533

dim 23 -3.7425

dim 24 -3.6318

dim 34 0.9584

Y dim -12.6867

tri 123 -13.7489 ~7.3889
tei 124 13.7147 -7.4698
tri 134 -13.7043 74417
tri 234 -13.7917 -7.3758
Tona® -29.6762
tet -34.8995 7.4634

DESARROLLO DE MUCHOS CUERPOS CON § EXPLICITA

agregado E interaccién no aditividad
mon 1 1.9921
mon 2 1.9515
mon 3 1.9257
mon 4 1.9592
Y- mon 7.8285
dim 12 -2.9031
dim 13 -1.5755
dim 14 -7.6066
dim 23 -7.6194
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dim 24 -7.5422

dim 34 -2.9265

Tdim -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
3.na’ -6.1876
tet -34.8995 -0.3668

energias y no aditividades en kcal/mol; mon = mondmero; dim = dimero; tri = trimero; tet =
tetramero

La tabla 3.9 muestra los comportamientos dispares de las dos expansiones de muchos
cuerpos que definimos en la seccién 2.3. La expansién que no considera explicitamente
la energia de deformacidén presenta un comportamiento errdtico, ciertamente no conver-
gente, Ademds, la no aditividad de tres cuerpos ¢s el 85% de la cnergia de interaccién del
tetramero, valor patolégico segin la discusién de la seccién 2.3. Este valor tan alto podria
deberse al potencial en si. Por otro lado, la expansidn que s{ toma en cuenta explicitamente
la energia de deformacidn muestra un comportamiento convergente, con valores razonables.

Dentro del esquema de simulacion global a partir de primeros principios podemos
verificar las predicciones hechas por el modelo y rectificar €l potencial en caso de ser
necesario. Para este efecto, calculamos ab initie los tetrameros 1 y 2 de moléculas relajadas.
Con la base DZP calculamos los tetrameros completos y los trimeros, dimeros y mondémeros
correspondientes en la base del tetrdmero (full CP). La no aditividad calculada con los dos
esquemnas mencionados en la seccidn 2.3 se muestra en la tabla 3.10.

Como 1as no aditividades pueden ser fuertemente dependientes de la base con la que
se calculan, buscamos una base mds extendida para repetir los célculos. Tomamos como
punto de partida una base de Clementi?®*? y probamos diversas contracciones de las
funciones Gaussianas primitivas con el dimero de agua como calibrador®®. La base que dio
mejores resultados es la QZP (ver Apéndice A),

Con esta base recalculamos los tetrdmeros 1 y 2 relajados, 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 deformades.
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TABLA 3.10: NO ADITIVIDADES PARA LOS TETRAMEROS 1Y 2

CONSTRUIDOS CON MONOMEROS DEFORMADOS
CALCULOS AB INITIO

candnica con §
BASE DZP
TETRAMERO 1 nal, -14.8441 -2.6870
najy, -14.9759 -2.7235
nady -14.9025 -2.7133
najy, -14.8008 -2.7121
Toa’ -59.5233 -10.8359
nat 15.2991 -0.9281
TETRAMERO 2 najy, -25.8028 -2.2515
najy, -25.4897 -2.2540
nady, -26.8294 -2.3399
nady, -25.8768 -2.3054
Tnad -103.9987 -9.1508
nal 30.8435 -0.7725
*
BASE QzP
TETRAMERO 1 najy, -14.7061 -2.5238
: najy, +14.8291 -2.5671
naj,, -14.7582 -2.5495
najy, -14.6634 -2.5483
Yona' -58.9568 -10.1887
nat 15.3461 -0.9099
TETRAMERO 2 nady, -25.3642 -2.1103
najy, -25.0366 21122
nody, -26.3625 -2.1037
nady, -25.3686 -2.1537
Tonad -102.1319 -8.5754
nat 30.4413 -0.7442

no aditividades en keal/mol; naf, = no aditividad de n cuerpos del agregado m
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TABLA 3.11: COMPARACION DE LOS DESARROLLOS DE MUCHOS CUERFOS

DESARROLLO CANONICO

agregado Eint T2 3 na® nat

TETRAMERO 1 BASE DzP

1234 -10.3851 33.8392  -50.5233 15.2991
123 19741 16.8183  -14.8441
124 2.1806 17.1565  -14.9769
134 2.0846 16.9871 -14.9025
234 1.9158 16.7166  -14.8008

TETRAMERO 1 BASE QZP

1234 -6.0422 37.5684  -58.9568 15.3461
123 3.9702 18.6763  -14.7061
124 4.1892 19.0183  -14.8201
134 4.0963 18.8545  -14.7582
234 3.9244 18.5878  -14.6634

TETRAMERO 2 BASE DZP

1234 7.0518 80.207T1  -103.9987 30,8435
123 14.0554 30.8582  -25.8028
124 13.6701 39.1598  -25.4897
134 14.8404 41,6698  -26.8294
234 13.8496 39.7264  -25.8768

TETRAMERO 2 BASE QZP

1234 10.2678 81.9584 -102.1319 30.4413
123 15.4534 40.8176  -25.3642
124 14.9818 40.0182  -25.0366
134 16.1644 42,5269  -26.3623
234 15.18585 40.5541 -25.3686
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DESARROLLO CON § EXPLICITA

sgregado Birt

T 2% ¥ ua? nat ré
TETRAMERD 1 BASE DZP
1234 -10.3851 -14.8423 -10.8358 -0.9281 16.2272
123 19741 74961 -2.6870 12.1572
124 21806  -7.3361 -2.7236 12.2463
134 2.0846 -7.3913 -2.7133 12,1892
234 1.9158 74610 27121 12,0888
TETRAMERO 1 BASE QZP
1234 -6.0422 111996  -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  -2.5493 12.2086
234 3.9702  -56425  -2.5483 12.1151
TETRAMERO 2 BASE DZP
1234 7.0518 146408  -9.1508 09725  31.6160
123 14.0554  -7.2445  -2.2515 23.5513
124 13.6701 -7.3116 -2.2540 23.2357
134 14.8404  -T.3081  -2.3399 24.4894
234 13.8496  -7.4164  -2.3054 23.5714
TETRAMERO 2 BASE QzP
1234 102678 -11.5981  -8.5754 407442 31.1855
123 154534  -5.6002  -2.1103 23.2539
124 149816  -5.8307  -2.1122 22,9245
134 16.1644 -5.8106 -2.1937 24.1688
234 15.1855  -5.8646  -2.1592 23.2093

energias y no aditividades en keal/mol; E';,'." = energis de interaccién del agregado m; zk =

suma de energias de dos cuerpos; na™ = no aditividad de n cuerpos
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En las tablas 3.10 y 3.11 pueden verse varios puntos importantes:

1- aunque las energias de interaccion de los dimeros, trimeros, y tetrameros son distintas
con las dos bases, las no aditividades de tres y cuatro cuerpos son muy semejantes (= 0.2
kecal/mol de diferencia). Esto no es una coincidencin para estos dos tetrameros, ya que
este mismo comportamiento se observé anteriormente en el andlisis de varios tetrameros
de moléculas de agua en la geometria experimental®. Por lo tanto uno puede esperar una
buena aproximacién en el calculo de las no aditividades con Ia base DZP aunque los valores
sean pequerios.

2- usando cualquicra de los dos esquemas para calcular la no aditividad, lo que estabiliza
al tetramero es la no aditividad de tres cuerpos. .
3- el esquema que no considera explicitamente a las deformaciones moleculares converge
con menos rapidez que ¢l esquema que si las considera; en ¢l primer caso, la deformacion
molecular aparece en la no aditividad de cuatro cuerpos. Este es el mismo comportamiento
que encontramos en la tabla 3.9 para cl potencial MCHOv, dato que indica que el problema
de no convergencia no es un defecto del potencial, sino de Ia expansidn de muchos cuerpos.
4- los dimeros de estos tetrameros NO son estables. Las encrgins de interaccién para
dineros, trimeros y el tetrdinero 2 son positivas. El MCHOv sdlo dio energias positivas
para dos de los dimeros del tetramero 1, y las energias de interaccion predichas para los
trimeros son muy negativas. Un detalle que no debe perderse de vista es que MCHOv estd
ajustado a superficies de dimeros no deformados ealculadas con CI, y todos los cdlculos que
hicimos en csta seccidn estdn a nivel HF-SCF. Lo que puede ascgurarse es que el potencial
MCHOw, en su versidn actual, no es capaz de reproducir la no aditividad de tres y cuatro
cuerpos ab initio del tetrimero 1 relajado.

También minimizamos un dimero por MC con MCHOv. Este dimero fue caleulado
después con la base DZP. Micntras que para MCHOVY este dimero es & 0.3 keal/mol mas
estable que el mds estable de MCHO, a nivel HF-SCF con esta base es 22 0.4 keal/mol
menos estable que el dimero mds estable segin Szalewize et al3? para molécula rigida
calculado con la misma base.

El andlisis hecho hasta ahora indica que la no aditividad de tres cuerpos es 1a respon-
sable de la estabilizacién de agregados construidos con monémeros deformados, ya que los
dimeros que se calcularon no son estables. El hecho de que los monémeros deformados no
scan estables es de esperarse, pero el comportamiento de los dimeros merece un estudio
mas profundo.

La mayoria de los modelos vibracionales para el agua liquida predicen que el dimero
de agua de moléculas deformadas es més estable que el de moléculas no deformadas (tablas
3.12 y 3.13). Una excepcién notable es el potencial YMD-V22?? que cs una correccidn a
nivel HF-SCF a la superficie MCY?S,

El cambio 1nds notable cn longitudes de enlace que ocurre al juntarse dos moléculas
de agua sc da en el enlace OH que dona el protén para la formacion del puente de H. En
cl hiclo 1a elongacion llega a ser de 0.06 ua®™. El otro enlace de la molécula donadora se
cncoge ligeramente y los enlaces de la moléeula aceptora se estiran un poco. Los valores
predichos por los distintos modelos se muestran en la tabla 3.13 y la longitud de los enlaces
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en el mondémero se da en 1a tabla 3.12.

TABLA 3.12: POTENCIALES VIBRACIONALES

SUPERFICIES VIBRACIONALES USADAS EN POTENCIALES AGUA-AGUA:

nombre ref
ab initio BSP 29
KRS 52
empirica KM 53
CCL 54
HMS 55
RW 2
EK 56
SO 57
S 58

POTENCIALES VIBRACIONALES

potencial  # sitios intra ajuste toH ) ref
RWK2-M 4 RW,KM empirico  1.8088 104.52 2-4,9
RWK2-K 4 KM empirico  1.8088 104.52 14
TIPS-V 4 EK empirico  1.8141 104.50 12
MST-FP 3 EK empirico 1.8088 104.52 50
SPC-TK 3 KM empirico  1.8897 109.47 5
SPC-H 3 S empirico  1.8897 109.47 10
sSPC-v 3 EK empirico 1.8897 109.47 12
PSPC-H 3 KM empirico 1.8897 10047 13
PSPC-M 3 KM empirico  1.8897 109.47 13

CF1 3 EK empirico 1.8111 104.45 16,60
CF2 3 EK empirico 1.8111 104.45 17,18,60
MCF 3 KRS empirico  1.8111 104.45 6

BJH 3 CCL empirico  1.8088 104.52 8,15,60
BJH-G 3 CcCL empirico 1.8088 104.52 15,60,61
PM 3 SO empirico  1.8111 104.45 19,20
PM6 3 SO empitico  1.8111 104.45 21
MCY-L 4 BSP ab initio 1.8096 104.59 6
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MCY-I

4 BSP abd initio 1.8096 104,59 60
MCY-B 4 BSP ab initio 1.8096 104.59 60
MCY-C 4 BSP ab initio 1.8096 104.59 60
YMD-V 4 CCL ab initio 1.8088 104.52 22,23
MCHOv 6 BSP ab initio 1.8111 104.45 *

roH y 8 =longitud del enlace OH (en ua) y &ngulo intramolecular (en gradoa) para el monémero
aislado; la columna de ajuste se refiere a la parte intermolecular del potencial; para Ia parte
intramolecular, véase 1a tabla inmediata anterior; # sitios: niimero de centros sobre los que se
evaldan fuerzas y energia potencial por moléculs; * == este trabajo

TABLA 3.13: LOS DIMEROS MAS ESTABLES
DE POTENCIALES FLEXIBLES

potencial AE, AE, Sy o5y [ tou (2

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-L* -5.87 -5.98 1.8317 1.8039 104.02 1.8168 104.53
YMD-V  -5.87 -5.68 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

energias en keal/mol; distancias en ua y dngulos en grados; * de al i 1t

de la superficie de interaccidn de dimerost?; ':7” = distancia OH del enlace de Ia molécula

donadara que forma el puente de H; ra‘H = distancin OH del enlace de Ia moléculn donadora

que no forma ¢l puente de If; 8p = ingulo de Is molécula donadora; roy = distancia OH de

los enlaces de !a molécula aceptora; 64 = ingulo de [a molécula aceptors; AE,. = energia de

interaccidn en el dimero de mondmuros rigidos; AE, = energla de interaccidn en el dimero de
. mondmeros flexibles,

Un problema muy serio es que no hay datos experimentales para la geometria de
los mondmeros en un dimero de agua. Los datos de espectroscopia y de conductividad
térmica se interpretaron suponicndo que la geometria de la molécula de agua no cambia
al asociarse®=%, Lo mds cercanc a unos datos experimentales es el andlisis hecho por
el grupo de Reimers y Watts?=49:83 del espectro vibracional del dimero de agua con su
potencial RWK2-M,
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Uns incertidumbre de 1.4 kcal/mol en 12 energia de interaccién experimesntal®® (-5.4
4 0.7 keal/mol) es molesta, porque esto hace que no sea ficil distinguir emiree modelos
buenos y malos para la interaccién en el dimero de agua. En Ia tabla 3.14 se mrsestran las
predicciones de los modelos ab initio para la energia de interaccién del dimeerc. de agua,
suponiendo que no hay deformacion molecular. Si hay una estabilizacidn de ~ 0.5 keal/mol
por 1a deformacion (valor que parece estar cercano a la realidad?*%%), pricticamrsente todos
1os modelos siguen estando dentro de las barras de error experimental, habienic diferen-
cias de casi 1 keal/mol entre las energias predichas por los modelos. Si e: analisis se
extiende a los modelos empiricos, uno encuentra valores de energia desde -4.31 nasta -6.88
Keal/mol 152334142 48.47,80.86 69 (5 Liasta -7 keal/mol para MCY-L79),

TABLA 3.14: ENERGIA DE INTERACCION DEL DIMERO DH AGUA
CALCULADA CON POTENCIALES RIGIDOS AB INITIO

potencial Eim ref
MCY-1 -5.72 60,66
MCY-1I -5.87 60,66
MBY-B -5.64 60,67
MCY-C -5.70 10,42
YMD -5.18 22,23
NCC -5.19 46
NEMO -4.96 47
MCHO -5.87 1

energias en kcal/imol; Ejne = encrgis de interaccidn

3.6 CURVA DE DISOCIACION DEL ENLACE O-H DONADOR

En la seccidn anterior queds claro que el potencial MCHOv debe reajustnrrse n datos
de superficies de interaccién y no aditividad de agregados de moléculas deformzadas, desde
dimcros hasta tetrdmeros al menos, si queremos que el modelo MCHOv sew. capaz de
reproducir la energia de interaccién y los cambios en 1a geometria de 1a molécmia de agua
que se dan al asociarse dos o mds moléculas. Comenzamos calculando el agresgado mds
simple, dimeros de agua en los que sélo variamos Ia longitud de un eplace, mamteniendo el
resto de las coordenadas fijas. Calculamos una curva de disociacidn del enlace +21E donador
en un dimero lineal de ngua por ser el enlace que sufte el cambio mas notable al :tormarse el
dimero. Ademis de formar parte de la nueva base de datos para reajustar el poitencial, este
¢s el modelo con relevancia bicldgica mas seacillo para estudiar los cambios en geometrda
que suceden al formar un puente de H. Los ¢dlculos se hicieron a nivel HF-SCF 1 CI-MP2
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con la base QZP. Para calcular estas curvas hicimos lo siguiente.

Buscamos la geometria de energfa minima para el mondmero en la base QZP a nivel
HF-SCF. Esto lo hicimos con !a intencién ver cudnto se estira o encoge el enlace OH
al formar ¢l dimero, partiendo de su longitud de equilibrio, ¥ la geometria de equilibrio
depende de la base. Sdlo se calcularon estructuras simétricas, haciendo una variacidén
simultinca 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 localizacién del minimo
en la superficie vibracional se hizo un muestreo mis fino de esta zona, a intervalos de 0.005
ua. La geometria de equilibrio que encontramos tiene una longitud de enlace OH de 1.7894
ua (vs 1.808876 ua) y una distancin HH de 2.8559 ua (vs 2.860912 ua), que corresponde a
un dngulo de 105.88°, En total se calcularon 75 geometrias.

Con este mondmero construimos un dimero en la misma geometria que la de Szalewicz
et al.5%: misma distancia entre O (5.67 ua), lineal y con un éngulo de 150° entre la bisectriz
de la molecula aceptora y la linca que une a los dos O, Esta configuracin corresponde
a una optimizacién de geometrin con moléculas rigidas hecha con una base extendida y
con correlacion electrénica®®. Las coordenadas del dimero construido se encuentran cn el
Apéndice B.

Calculamos la energia de interaccién de este dimero a nivel HF-SCF, CI-MP2 y a
niveles superiores de calculo de Ia correlacidn electrénica (incluyendo tri y cuadriexcitacio-
nes en la diagonalizacién). Con los prog que t , cualquier esquema superior a
CI-MP2 no tiene consistencia de talla, asi que no puede utilizarse para calcular energias de
interaccién (para una discusién mds detallada ver Ia seccién 2.2.3). Por esto nos quedamos
a nivel CI-MP2.

Axin dentro de CI-MP2 hubo que encontrar una manera de balancear correctamente la
energia de correlacidn que se obtiene por diagonalizacién para el dimero y los monémeros.
Como puede verse en las tablas 3.15 y 3.16, si estd desbal doel tr iento pueden
obtenerse resultados muy malos para la energia de internccidn. Aunque no estd del todo
claro si debe o no incluirse la correccion de CP, nosotros decidimos si corregir siguiendo
Ia recomendacién de Szalewicz et 6l.>°. La energin de interaccién tanto a nivel HF-SCF
como CI-MP2 estd muy cercana a los valores lfmites obtenidos con célculos muy precisos?9:
-3.87 kcal/mol a nivel HF-SCF y -4.87 kcal/mol a nivel CI-MP2 (cdlculo de la tabla 3.15
con 227, 125 y 136 determinantes para el dimero, ¢l mondmero donador y el mondémero
aceptor, respectivamente). El valor experimental es de -5.4 = 0.7 keal/mol®4.

En estas tablas se pueden ver una serie de cosas intercsantes. Existe la idea de que
mientras mayor sca el nimero de determinantes que se diagonalice, mejor seri cl cdlculo
de la energia de correlacidn de la molécula. En la tabla 3.15 tenemos un cjemiplo de cémo
esto no se extiende a la mejor prediccién de la energia de interaccién: el caso en el que
el dimero ticne 557 determinantes no da la mejor energia de interaccién, porque para las
condiciones del edleulo, los mondmeros obtuvleron mucha mas encrgin por diagonalizacién
que el dimero y el cn.lculo estd por desbal
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Afin para el dimero cuyo espacio de diagonalizacién tiene 557 d inantes, se puede
ver que la mayor parte de Ia energina de correlacidn calculadn estd en la parte perturbativa
(= 72%), lo cusl muestra la dificultad de tratar sistemas de van der Waals.

TABLA 3.15: ENERGIA DE INTERACCION DEL DIMERO DE AGUA
CON CORRECCION CP

dim monl mon2 dim monl mon2

NCF NCF NCF % ding % diag % ding EMP2

20 17 38 3.66 6.47 11.26 -5.35

96 66 85 9.05 13.76 18.07 -5.60

192 113 154 1447 1852 = 2¢M -5.16

200 175 175 18.04 26.44 30.03 -4.57

227 125 136 18.69 22.48 27.06 -4.87

227 93 127 18.69 6.90 7.37 -4.20*

557 325 328 28.22 35.52 38.94 -4.07
energias en keal/mol; dim = dfmero; monl = ] d for; mon2 = é aceptlor;
NCF = nimero de determinantes en el espacio de di lizacién; % diag = p je de
1a energia de Iculada {di lizacidn + perturbacién) obtenida por la diagona-
ligacidn; * los deter de los é provi del espacio .de diagonalizacién del

dimero; E,‘,f,"

= energla de interaccidn caleulnds a nivel CI-MP2

TABLA 3.16; ENERGIA DE INTERACCION DEL DIMERO DE AGUA

SIN CORRECCIGON CP

dim dim80 dim dim80

NCF NCF % diag % diag ENP?
227 345 18.69 42.51 -2.64
110 173 12.84 33.67 -5.156
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 T -4.80
200 163 18.04 32.68 -4.96
200 153 18.04 31.55 -4.99

energias en keal/mol; dim80 = dimero separado 80 ua
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Si se quiere comparar, hay célculos ab initic de dfmeros lineales de moléeculas rigidas
que incluyen correlacidn electrénica?®?5:42:80,71-73 'y Iog yalores de energfa de interaccién
van desde -4.50 hasta -5.70 keal/mol.

Habiendo establecido el nivel de cdlculo de la energfa de correlacién, calculamos el
dimero sin distorsionar y el dimero con Arz, # = 0.1 ua, unimos los espacios de interaccién
de configuraciones sobre los que se diagonalizarfa y con esta suma de espacios calculamos
toda la curva a nivel CI-MP2 con ¢l programa CIPSI??, 23 puntos & intervelos de 0.005
ua en Ardy,;, muestreando cl intervalo comprendido entre -0.01 ua y +0.1 ua, Unimos los
espacios de dingonalizacién para tratar de una manera uniforme todas las geometrias y no
tener oscilaciones artefactuales en la energia de interaceién a nivel CI-MP2. El cilculo de
la curva a nivel HF-SCF se hizo con ¢l programa PSHF,

En la tabla 3.17 y la figurn 3.5 se ruesiran las curvas a nivel HF-SCF y CI-MP2, En
Ias abscisas se dan los desplazamientos respecto a la longitud de enlace del mondmero en
cquilibrio (en ua) y en las ordenadas se graficaron las diferencias en energia del complejo
(en keal/mol) respecto a la geometria sin deformar.

TABLA 3.17: CURVAS DE DISOCIACION DEL ENLACE OH DONADOR

Ar AEyF-scr AEci-apa
-0.010 0.0446 0.1679
-0.005 0.0176 0.0791
0.000 0.0000 0.0000
0.005 -0.0075 -0.0692 min HF-SCF
0.010 -0.0056 -0.1289
0.015 0.0050 -0.1792
0.020 0.0257 -0.22056
0.025 - 0.0546 -0.2529
0.030 0.0022 -0.2765
0.035 0.1387 -0.2013
0.040 0.1939 -0.2078 min CI-MP2
0.045 0.2573 -0.2064
0.050 0.3288 -0.2869
0.055 : 0.4085 -0.2696
0.060 04957 -0.2448
0.065 0.5905 -0.2126
0.070 0.6934 -0.1733
0.075 0.8038 -0.1272
0.080 0.9212 -0.0742
0.085 1.0454 -0.0146
0.090 1.1772 0.0515
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0.095 1.3159 0.1240
0.100 1.4608 0.2024

energfea en keal/mol; distancias en ua

1.5~ HF-SCF

keal/mol

0.6}~

0.34—

AE

Figura 3.5: curvas de disociacién del enlace OH donador en un dimero lineal de ngua; la linea
continua cerresponde al cdlcula a nivel HF-SCF y !a linea a trazos al cdlculo CI-MP2, En las
ordenadas se muestra la diferencia en energfa (en keal/mol) de los dimeros deformados respecto
al dimero sin defi ; en lns abscisag se Iad ién del enlace OH donador (en
ua) respecto a lalongitud de esc enlace optimizado a nivel HF-SCF con la base QZP,
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De estas curvas puede concluirse lo siguiente:
1- & nivel HF-SCF este enlace no se eativa més de 0.005 us, con una etergia -0.007 keal/mol
mas baja que la geometria de referencin.

2- a nivel CI-MP2 la def: idn correspondiente a Ia energfa minima es de 0.04 us, con
una energia de estabilizacién respecto a fa g trfn de refe ia de ~ -0.3 keal/mol.
Cabe seiialar que no hicimos una optimizacidn completa de todoa loe grados de libertad

del dimere, de manera que no tcnemoa un valor ni pam 1a energfa total de deformacién ni
para In geometrin de equilibrio. En Ia tabla 3.18 se muestran cuatro cileuloa & nivel HF-

* SCF reportados con distintas calidades de base parn optimizaciones globales de geometria
del dimero de agus. Como las geometrias de energia minima de los mondémeros no son
idénticas a la experimental, las longitudes de enlace en el complejo nada mds dan una idea
cualitativa de 1a direccidn del cambio al formar el complejo. De los cuntro cileulos, adlo
el iltimo tiene correccidn CP, y ademds falta iderar Ia tribucién de la lacid
electydnica.

TABLA 3.18: CALCULOS 4B INITIO DE DIMEROS
OPTIMIZACION COMPLETA DE GEOMETRIA

base AE, thu 7 fp ToH 04 ref
4~31¢ -8.23 1.8104 1.7933 111.32 1.7971 111.96 4
6-31G* -5.62 1.7990 1.7896 105.44 1.7915 105.91 74
6-31G** -5.54 1.7915 1.7801 106.20 1.7839 106.22 74

5

QZ2P(3+3+) -3.85 17839 17744 10640  1.7782  106.60

cnergfas en keal/mel; di ins en ua; dngulos en grados; ! de In tabin 3.13,

Los sesultados de la corva de disocincidn indican que no es de esperarse que los dimeros
deformados sean mds estables al incluir la energin de correlacién en el andlisis de Ia no
aditividad. Esto se debe a que Ins deformaciones de los dimeros de los tetrameros analizados
son tan grandes que se encuentran en la parte de la curva CI-MP2 donde los dimeros
de moléculas deformadas son menos estables que el dimero de referencia, Por lo tanto,
todo parece indicar que la no aditividad de tres cuespos es en efecto responsable de Ia
deformacién de los enlaces de la molécufa de agua que ze tran en fases cond d
como el agua liquida y los diversos tipos de hielo. Este resultado concuerdna con datoa
preliminares de Yoon ¢t al®® para el hielo Ih.
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CAPITULO 4: CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

4.1 CONCLUSIONES

Una manera de hacer estudios moleculares es el esquema de simulacién global pro-
puesto por Clementi!?, cuya principal virtud es que se las ap

que se hacen en cada paso. Esto permite un refi to progresivo del modelo que
representa sl sistema en estudio. En general el refinamiento va a la par del aumento
en capacidad comp ional. Este esquema ha mostrado ser muy conveniente para el
estudio del agua liquida.

El sistema al cual le aplicamos esta metodologia es el agua liquida. El agua es un
sistema complejo muy estudiado, tanto tedrica como experimentalmente, de manera
que hay muchos datos contra los cuales validar el modelo y la metodologfa. A pesar
de ser un sistema tan estudiado, las propiedades del agua no han side entendidas
completamente. La obtencién de un potencial vibracional analitico fiable para el
agua pura permitira, ademds de contribuir al entendimiento de las propiedades del
agua, la ampliacién de una serie de estudios sobre la hidratacién de diversos solutos
de relevancia bioquimica.

Los resultados de esta tesis son:

a . La forma analftica de MCHOv permite tratar vibraciones moleculares sin re-
curzir a términos cruzados, dando un muy buen ajuste a la superficie vibracional
de Bartlett et al?,

b . El potencial MCHOv, construido a partir del potencial MCHO* y la superficie
vibracional de Bartlett et af*, exagera la energia potencial de interaccién en un
30% respecto al valor experimental en simulaciones por MC y DM. La exage-
racién de la correccién a la energia de interaccién por incluir grados de libertad
intramoleculares parece ser un problema comin en las extensiones vibracionales
de otros potencinles para el agua liquida.

. Enlugarde repummet.nza.r el potencial para que reproduzea los resultados expe-
nmentales, regresamos a analizar el comportamiento del potencial y a comparar
este comportamicnto con datos ab initio.

d . El potencial MCHOv subestima la no aditividad en la interaccién de tetrAmeros
de moléculas de agua deformadas.

2

Pm corregir ee'.e potencml parece necesario incluir en las superficies de ajuste
a di , tr ¥ tetrd construidos con molé-

culas de agua deformudu.
f . Del andlisis ab initio de la no aditividad de dos tetrdmeros relajados con MCHOv

se encuentra que la no aditividad de tres cuerpos es la responsable de 1a estabilidad
del agregado.
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g . La expansién de muchos cuerpos que no considera explicitamente la defor-
macién molecular no converge; la expansién que s{ 1a considera explicitamente si
parece converger, aunque hay que calcular la contribucién de cince cuerpos en
pentdmeros de moléculas deformadas para corroborar csta convergencia.

h . Los cilculos a nivel HF-SCF y MRCI-MP2 de la clongacién del enlace OH
donador en un dimero lincal de ngua muesiran que estc enlace se deforma menos
en el dimero (0.04 ua) que en el hiclo (0.06 ua)®, indicando la importancia de la
no aditividad para estabilizar estructuras con mondmeros deformados,

¢ La metodologia utilizada en este trabajo todavia no esti lista para ser totalmente
automatizada; és un trabajo artesanal cn el que hay que ser muy cuidadoso en cada
paso y estar regresando constant te para garantizar dentro de lo posible que no
hay inconsistencias en el proceso de modelado y simulacién. El hecho de no ser
un proceso automatico tienc la ventaja de hacer mds evidentes las aproximaciones
hechas y las limitaciones del modelo. Por lo tanto, los ltados que se obti de
paquetes comerciales de simulacién, donde todo estd automatizado, deben analizarse
con cuidado, especialmente para no extrapolar los resultados obtenidos a situaciones
en los que el modelo utilizado ya no es vilido.

4.2 PERSPECTIVAS

Este trabajo ha dejado abiertas varias lineas sobre las que se puede trabajar. En
cuanto » la no aditividad de agregados de moléculas deformadas, lo siguiente es, por un
lado, calcular mds tetrémeros y algunes pentdmeros para cstudiar la convergencia de la
expansion de muchos cuerpos y corroborar el papel estabilizador de la no aditividad de tres
cuerpos. Por otro lado, todo el andlisis se ha hecho a nivel HF-SCF y, aunque la energfa
de correlacién es bési te aditiva, debe incluirse en las energfas de los mondmeros y
de interaccién de dimeros, que son la parte aditiva de la expansién de muchos cuerpos.

En to al refi iento del potencial, con los | lculados en ¢l inciso anterior
se puede intentar un reajuste de MCHOv y probarlo en simulaciones por MC. Un proyecto
a mds largo plazo es el cAleulo de nuevas superficies de dos, tres y cuatro cuerpos (o mds si
el andlisis de muchos cuerpos asf lo indica), incluyendo geometrins deformadas, todas con
1a misma base y el mismo nivel de aproximacién, el ajuste a estas superficies y su prucba
en simulaciones por MC y DM.

La perspectiva més interesante en cuanto al modelo es la posibilidad de extenderlo
para que permita la disociacion molecular, El potencial vibracional de MCHOv tiene la
forma correcta para producir disociacién, si bien fue ajustado nada mas en una zona muy
cercana al minimo del potencial. Este modelo disociable haria nccesible el estudio de la
quimica del agua bajo un esquema de primeros principios.

En cuanto al campo de simulaciones numeéricas de sistemas biomoleculares, las pers-
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pectivas son muy optimistas. A pesar de las limitaciones técnicas y conceptuales, el tamafio
¥ la complejidad de los sist diados ha ido en los tiltimos aiios, contribuyendo
de manera importante al entendimiento de estos sistemas. Por ejemplo, ahorn. ya se puede
simular el efecto de algunos antivirales sobre la cépside de un nnovn‘uu 7, Las simula-
ciones numéricas estdn demostrando que sf pueden proporci resp inteli a
problemas moleculares de interés bioldgico y médxco.
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APENDICE A

BASES UTILIZADAS PARA CALCULOS AB INITIO

base QZ2P:

funcién

QO L3 G NY

21,22,23,24,25
26,27,28,29,30

funcién

[= - Xl L

7,89
10,11,12

oxigeno: 105,8P — 5S,5P + 2D

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

hidrégeno: 6S + 2P

exponente
0.089859
0.258165
0.798266
2.825680
12.418500
82.702800
0.200000
0.020000

91

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:

funcién

B B 00 NN

5,67

8,9,10

8,9,10
11,1213
11,12,13
14,15,16
14,15,16
17,18,19,20,21
17,18,19,20,21
22,23,24,25,26

funcidn

(AR

4,5,6
78,9

oxigeno: 85,7P — 4S 4P + 2D

cxponente
0.219032
0.623318
1,553162
5.935557
34.096860
35.537520
86.272893
631.351031
0.154302
0.428735
1128480
2.972370
8.320770
26.876700
114.863000
4.277000
1.341000
0.522000

hidrégeno: 65 — 35 + P

exponente
0.089859
0.258165
0.798266
2.825680
12.418500
82.702800
1.798300
0.466300

92

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
0.076620
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:

funcién

1

1

1

2

34,6

34,5

34,5

6,7,8
9,10,11,12,13

funcién

1
1
2
34,5

oxigeno: 45,4P — 25,2P + D

exponente
5.779268
1.272318
0.559623
0.247498
12.662193
2.971050
0.829612
0.214450
0.715847

hidrégeno: 4S —+ 2S + P

exponente
8.020733
1.480731
0.671579
0.179534
0.856698

03

coeficiente
-0.139478
0.283079
0.534163
0.302855
0.063529
0.256392
0.505112
0.416022
1.000000

coeficiente
0.084153
0.335616
0.546603
0.291626
1.000000



]

coordenadas en ua de los tetrameros relnjados y del dimero con geometrfa de los

APENDICE B:

mondmeros optimjzada para la base QZP.

coordenadas de los tetrdmeros relajados

TETRAMERO 1

ol
H11
H12

o2
H21
H22

03
it
H32

04
H41
H42

TETRAMERO 2

01
H1l
H12

02
H21
H22

03
H31
H32

0.112653
1.755970
0.621857

0.074441
-1.566125
-0.422991

-3.449840

-2.410856

-4.736725

3.618717
2.583028
4.923185

0.000000
1.743700
0.558050

-3.670000
-2.664500
-4.854380

0.000000
-1.741060
-0.617760

94

3.669542
2.634186
4.900011

-3.411988
-2.366523
-4.722323

0.150178
1.790112
0.670006

0.119405
-1.525416
-0.401912

3.670000
2.721980
4.797510

0.000000
1.691690
0.583410

-3.670000
-2.719010
-4.757910

0.094406
-0.056088
1.298568

-0.010050
-0.073410
1.113295

-0,157109
-0.036542
-1.207414

-0.222040
-0.109692
-1.341733

0.000000
-0.071090
1.322580

0.000000
0.107310
1.235450

0.006000
-0.148710
1.288520



04
H41
H42

coordenadas del dimero con la geomeiria de los mondmeros optimizada

con la base QZP

01
H11
H12

02
H21
H22

3.670000
2.623990
4.769480

0.000000
1.789444
-0.489542

5.670000
6.603975
6.603975

95

0.000000
-1.685850
-0.554190

0.000000
0.000000
1.721179

0.000000
-0.539204
-0.539204

0.000000
0.040220
1.320310

0.000000
0.000000
0.000000

0.000000
1.427956

-1.427956
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PROGRAMA DE DINAMICA MOLECULAR
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program dnm

veraion de marzo de 1991

un solo cutoff para todas las interaccionss intermoleculares,

con el mismo numeroc de particiones an la tabulacion y los

nismos 1i es inferior y superior; un juego diferents para la

parta int scular, que no tiens cutoeff

los vecino e deciden por molscula

dinamica molacular, por ahora, para 1030 atomos de hasta 3 tipos

y hasta dos tipos de moleculas diferentes

supone que TODOS los potenclales y fuerzas estan tabuladas

salvo el potencial intraatomico

algoritmo de Vverlet

UNIDADES: distancias y cargas en uas; energlas an Kcal/mol;
tiexpo en segundos; masa en umag

implicit none

include ‘dmpars’

integer numpas, numatom, numtip, numpot, numpart, nesc, itmax
integer i, j, k, n, h, m, 1, ntipmol, nmol, conti, contj, numint
integer tipo(maxatom), num(maxatom), ini(maxmol), fin(maxmol)
inteqger internuc(maxtip,maxtip}, intercar(maxtip,maxtip)

integer intranuc(maxtip,maxtip), intracar(maxtip,maxtip)

integer cont(maxtip), nummol(maxtmol), natmol (maxtmol)

integer tipom(maxtmol,maxat), nlim, splim{maxlim)

integer fdr (maxin,maxpin)

real«8 rmin, rmax, rminc, rmaxc, rminm, rmaxm, cutoff, cf2
real#*g deltat, sig, vo, arr, to, mat, vt, ec, t, ep, at

real«s gn(maxatonm,3),qc(maxatom,3},qvn(zaxatom,3)},qvc{maxatom,3)
realsg gan(maxatoms,3), gac{maxatom,b3)

real*8 gnt(maxatom,3}, gct(maxatom,3), qi{maxatom,3)

realsg gnm(maxtmol,maxat,d), gem(maxtmol,maxat,l)

real®8 v(maxatom,l), vi(-uxuto-,:)

real#*8 fu(maxpo t), u( t)

real+*s eta, epa, a, emin, rlann(-lxdxl)

real+s masg(maxtip), car(maxtip), kin(maxtip), dosk(maxtip)
real*8 caja(l), caja2({3), muO(maxmol,3), eref(maxtmol)

real+*s vca(3), f(maxatom,3), acmom, req(maxtip,maxtip)

real*g daltar2(maxtip), acvel(maxtip), mu(maxmol,3)}, ri(maxdis)
real*s8 rminf, rmaxf

character#12 enesal, velsal, r2sal, dipaal, dissal, corsal, vsal
character*12 hissal, monentra, cormin, velmin, fdrsal
charactersl12 fue, pot

logical reinicio, escribe, lim(maxatom), rescale

common/min/intercar, intracar, internuc, intranuc
common/sis/ nmol, ini, fin

common/esc/ k, nesc

common/tab/ tipo, numpart

common/num/ numatom

common/coasm/ itmax, sig

common/ntab/ dosk

common/col/ gn, qc

common/cov/ qvn, qvc

‘common/box/ gnt, gct

common/bol/ caja, caja2

common/cut/ ¢f2, rmin, rmax, rwinc, rmaxc, rminm, raaxm
common/epo/ ep, u, kin

common/fue/ £, fu

cormon/ecli/ ec, err, to, rescale

common/vel/ v, mas, vch, mat
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a

common/sca/ vo

common/ver/ qan, qac

commonh/tis/ daltat

common/his/ numint, numtip

commonh/qun/ ¢nm, qem, or-t, ntipmol, natwol, tipom
common/raf/ req

common/1lim/ 1lim

common/tdr/ f£dr, rsinf, rmaxt

LECTURA DE DATOS:?

numero de pasos de simulaclion, nubero de atomos, numero de tipos de
atomos, numero de potenciales diferantes,intervalo de tiempo, cada cuantos
asos dabe eecribir resultados, numero de iteracionss (para osmol),
el criterio de convergencia {para osmol) y sl criteric de error para
reescalar las velocidades a la temperatura inicial, el numero de
intervalos para hacer sl histograma

read (5,*) numpas, humatom, numtip, numpot, deltat, nesc,

[] itmax, sly, earr, numint

si dabe asignar velocidades nuevas o leer un archivo, si debe calcular
autocorrelaciones, distancias y deaplazamientos, y si debe rescalar las
valocidades en el paso cero

read (5,¢) reinicio, escribe, rescale

numero de espacies atomicas que no se mueven y cualas son
readd {(5,s) nlim, (splim(i), i = 1, nlim)

archivo con la informacion de los monomeros
raad (5,7(al2)’) monentra
open (1, filo = monentra, status = fold’)

distancias de -qulllbrio para los anlaces
do 1 = 1, num
read (1,%) (rcq(l 3}, 3 = 1, numtip)
anddo

numero de cspecies molaculares distintas
read (1,4) ntipmol

numero de moleculas de cada especile
read {1,*) (nummoi(i), i = 1, ntipmol)

numerc de atomos de cada especie molecular
read (1,+) (natmol(i), I = 1, ntipmol)

coordenadas de los monomsros da referencia
do {1 = 1, ntipmol
do 4 = 1, natmol(l)
read (1,*) {(qnm{i,},k}, k = 1, 3), (qem(i,j k), k = 1, 3),
tipom(i,])
enddo
enddo

closa (1)

los semilados de la caja de la simulacion
read (5,¢) (caja(i), { = 1,
do =-1,3

caja2(i) = 2*caja(i)



a ane

no

(2]

n

4 ann

na

anddo

coordanadas dsl nucleo, coordenadas de la carga, tipo de atomo,
nusero de molecula
tipo de atomo: H =1, O =2, I =13
do 1 = 1, numatoa
read (5,¢) (qn(l He 3= 1 3). (ge{i, 3}, 3= 1,2,
[ ] po(i), num(
enddo

cargas para cada tipo de atomo
read (5,4) (car(i), 1 = 1, numtip)

masas para cada tipoc de atomo
read (5,¢) (mas(i), i =« 1, nuatip)

velocidad inicial del centro de masa del sistema para distribuir velocidades
¥ la temperatura dessada de simulacion
read (5,*¢) vo,

matrices con el tipo de interaccion que corresponds a una pareja de atomos
de loa tipos ya descritos
o { = 1, numtip
r-.d (5,*) (intnrnuc(l 3), 3 = 1, numtip)
anddo
do { w1, numtip
read (5,+*) (intercar(i,j),

3 = 1, numtip)
enddo
do { = 1, numt
read (5,#%) (intrnnuc(l 3). 3 = 1, numtip)
eanddo
do { = 1, numtip
read (5,e) (lntnc-t(l 3}, 3 = 1, numtip)

anddo

numerc de particiones tabuladas
read (5,¢) numpart

nombree de los archivos donde estan tabulados fuerzas y potenciales
read (5,’(2a12)’) fue, pot
open (1, file = fue, status = ‘o0ld’, form = ‘unformatted’)
opsn (2, file = pot, status = ‘0ld’, form = ‘unformatted’)
read (1) fu
read (2) u
close (1)
close (2)

distancias extremas de evaluacion de potenciales y fuerzas
para las interacciones intermcleculares, intramclecularas coulombianas,
intramoleculares de los Norses y cutoff

read (5,%) rmin, rmsax, rainc, raaxc, rainm, raaxm, cutofft

ef2 = cutoff * cutoff

distanciae minima y maxima para la fdr
read (5,9 rainf, raaxt

constantes de resorte para ¢l osmol (1o unico que no esta tabulado)
uno por tipo de atomo
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read (5,%) (kln(i), i =1, nuetip)
do { = 1, numtip

dosk(i) = kin(i)e2

enddo

nombres de los archivos de salida pars snargias, autocorrelacion de velo-
cidades, desplaramientos cuadraticos medios, autocorrelacion de momentos
dipolarss, distancias intramoleculares, coordenadas para pasos intermedijos,
velocidades para pasos intearmedjos, histograma de velocidades, configura-
cion de snergla potencial minima, velocidad correspondientes y supas
parcia (o finales) para la fdr
coordenadas finales en standard output (§)

raad (5,7(11a12)’) anasal, valsal, r2sal, dipsal, dissal,

corsal, vsal, hissal, cormin, velmin, fdrsal

open (1, file = enesal, status = ‘unknown’)

open {2, file = velsal, status = ‘unknown’)
open (3, fila = r2sal, status = ‘unknown’)
-

open (4, file dipsal, status = ‘unknown’}
open {7, a diseal, status = ‘unknown’)
open (10, file = higssal, status = ‘unknown*)

ganara los vectores ini y fin para saber donde empiaza y donde acaba cada
molecula
-1
ini(1) = 1
do { = 2, pnumatom
if (num(i).ne.num(i=-1)} then
!ln(j) =3 -1
J=3+1
inl(j) - i
ond
anddo
£in(}) = numatom
nmol = 3§

GUARDA LAS POSICIONES INICIALES EN LOS VECTORES QVN ¥ QVC
do {1 = 1, numatom
do jJ =1, 3
qui(1,3) = an(i,
qi¢i,3) = gn(i,j} ! para la autocorrslacion de posiciones
ave(i,) = qetlin
enddo

anddo

genera un vector booleano para identificar los atomos con movimento rastringid
do j = 1, numatom
1im{j) = .false,
enddo

do 4 = 1, nlim
do § = 1, numatom
if (tipo(Jj).eq.splim(i)) lim(j) = .truae.
enddo
enddo

calcula la energia potencial de los wonomeros
call calmon

ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LAS CARGAS MOVILES
call actcar



€ CALCULA EL MOMENTO DIPOLAR PARA LA CONFPIGURACION INICIAL
acmom = 0.0d+0
do i =13, n-al
don=1, 21
wud(i,n) = 0.0d4+00

anddo
do J = ini(i), tin(i)
dGone=1,
muo (i, n) = mud({i,n) + qc{j.n) & car{tipo(l})
enddo
enddo
acmom = acmom + muO(i,l)*muo(i,i} + muo(i,2)*mu0(i,2)
¢ + muo(i,3)*muo(l,d)
anddo
acmom = acwmom/nmol
write (4,20) acmon
20 format (el5.8)

C CALCULA LA MASA TOTAL DEL SISTEMA
mat = 0.0d4+00
do i1 = 1, numatom
mat = mat + mam(tipo(l})
enddo

€ DISTRIBUYE VELOCIDADES
{r {rainicio) then
write (1,*) ’comienza con una matriz de velocidades’
open (9, file = vsal, status s‘unknown’)
do { = 1, numaton
read (9,%) (v{i,j)}, } =1, 3)
if (1im(1l)) then
do j = 1, 3
v(i,J) = o.od+00
anddo
endifr
enddo
closae (9)
e¢lso
write {1,*) ’se asignan velocidades nuavas’
call divel
endif

k=0

eta = 0d+00
epa = 0d+00
eca = 0d+00

C calcula la energia cinetica para la primera configuracion
call ecin

¢ calcula la energia potencial para la primera configuracion
call apot

C resscala a kcal/mol
ep = ep / conver

C sa resta la snergia de los monomeros aislados
do { = 1, ntipmol
ep = ep -~ nummol(i) # eref(i)
enddo



et = op + (ec ¢ nmol)
write (1,30) et

30 format (7ENERGIA TOTAL T ' ,LL1.4)
writa (1,40) ep

40 format (‘ENERGIA POTENCIAL: ‘,fll.4)
vrite (1,50) ec * nmol

50 format (‘ENERGIA CINETICA : ’,f1l.4)
vrite (1,%)

write (1,+) 7PROMEDIOS:’
write (1,55) ep/nmol + ec, ep/nmol, ec

55 format (7total:’,f11.4,* potencial:’,f11.4," cineticas*,f11.4)
write (1,e)

enin = ep / nmol

C asigna las velocidades ya escaladas a vi
do j =1, 3
do 1 = 1, numatom
vi{i,3) = v(i,d)
enddo
enddo

C calcula el histograma de la distribucion de velscidades
call hisvel

C calcula <vi.vi> para la autocorrelacion de velocidades
i = 1, numtip
cont(i) = 0
acvel (i) = 0.0a+o0
enddo
do i = 1, numatom
acvel {tipo(i)) = acvel(tipo(i)
vi(i,2)avi(d,2) + vi(i,
c:nt(tlpo(i)) = cont(tipo(i))

) + vi(i 1)-vi(i 1) +
3yeviqi,
+ 1

do { = 1, numtip
Acval(L) - a:vol(i) / cont(i)

wrlcc (2,10) (acvel(i), i = 1, numtip)

do i = 1, maxdis
rmean(i) = 0.04+00
enddo

€ inicializa los contadores para la funcion de distribucion radial
do { = 1, maxin
do § = i, maxpin
far(i,j) = o
enddo
enddo

C COMIENZA LA DINAMICA MOLECULAR
do k = &, numpas
don=1,13
vca(n) = 0.04+00
enddo
do h = 1, nmol
call box{h}



[2X>]

do j - lnl(h). gin(h)
- 3

u's'.n» = 0.04+00
enddo

Lif (.not.1im(J)) then
call fuerzaih,l)
endir
call muava(j)
enddo | del atomo i
anddo | de 1a molscula h
donw1l, 3
vecm{n) = vcm{n) /mat
enddo

vuslve a poner la velocidad del cantro de mass del sistema en cero
on =1, 3
do j = 1, numatom
it (.not.lim())) then
V(j n) = v(j,n) - vem(n)
end
.nddo
enddo

CALCULO DY ENERGIA CINETICA Y TEMPERATURA
call ecin

ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LOS NUCLEOS
3

do § = 1,

do | = 1, numatom
gen(i,3) = qvn(i,d)
qvn{i,3) = qn(i. })
enddo

enddo

ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LAS CARGAS MOVILES
call actcar

CALCULO DE ENERGIA POTENCIAL
call calmon
call epot

reescala a kcal/mol
ep = ep / convar

e resta la energia de los monomeros aislados
do i = 1, ntipmol
ep = ep - nummol({l) & eref{i)
enddo
ep = ep / nmol

si 1a configuracion tiena la energia mas baja encontrada,
guarda las posiciones y las velocidades

if (ep.lt.emin) then

anin = ep

open (11, flle = cormin, status = ‘unknown’})

write (11,*) emin

do § = 1, numatom

vrite (11,18) (qn(1, j). 3= 1,3), (qe(di,)), 3= 1,3),
[ ] tipo(i), num(i
snddo



rewind (11)

closa (11)

open (12, fila = velmin, status = ‘unknown’)
do { = 1, numatom

write (12,16) (v(i,3), 3= 1,3), tipe(l)
enddo

rewind (12}

closs (12}
cnalt

ot = @p + oc

ota = cta + ot
cpa = ecpa + ep
eca = aca + oc¢

€ CALCULA LAS DISTAHCIAS INTRAMOLECULARES
do h = 1, npol
1 =0
do 4 = ini(h), fin(h)
do § =« L + 1, tin(h)
1 =141
ri(l) = sgre((qn(l, 1)-qn(j.1))--2 + (qn(i,2)=qn(},2))*s2
+ (gn(i,3)-qn(],3)) e
rmcan{l) = rmean(l} + rl(n

enddo
anddo
[ write (7,60) h, (ci(d), 3 =~ 1, 1)
C 60 format (i5,3f£11.8)
endde

it (rmod(k,nuso).eq.0) then

write (1,30) et

wvrite {1,40) eop

write (1,50 ec

write (x,*)

write (1,*) ‘PROMEDIOS:’

write {(1,55) eta/k, epa/k, aca/k
write (1,%)

C egcribe las sumaz parciales de fdr
open (13, file = fdrsal,status = ‘unknown’, form = ‘unformatted’)
write (13} fdr
rewind (13)
close {13}

€ GUARDA LAS COORDENADAS
open (8, file = corsal, status = ‘unknown’)
do { = 1, numaton
write (8,15) (gn(i,9), 3= 1,3}, (ge(4d,3), 3= 1,3),
e tipo(i), num{i)
15 format(6£10.5,13, i5)

enddo
rewind (8)
closae (8)

C GUARDA LAS VELOCIDADES PARA REINICIO
open (9, file = vpal, otatus =« funknown'’)
do i = 3, numatom
write (9,16) (v(i,3), 3= 1,3), tipo(l)



16 format(3e16.8,12)

enddo
rawind (9)
close (9)

if (escribe) then
C calcula el histograna de la distribucion de velocidades
call hisvel

C CALCULO DE LOS DESPLAZAMIENTOS CUADRATICOS MEDIOS PARA CADAR ESPECIE ATOMICA
do i = 1, nuntip
cont(i) = 0
deltar2(i) = 0,0d+00
enddo
do 1 = 31, numaton
deltar2(tipo(i)) = deltar2(tipof{i}} + (gi(i,1)-an(i,2)}**2 +

e (@i(i,2)—qn(i,2))e*2 + (qi(i,3)-gn(i,3))we2
cont(tipo(i)) = cont(tipo(i)) + 1
enado
o § = 1, numtip
doltar2(i) = deltar2(i) / cont{i)
anddo
writa (3,10) (deltar2(i), i = 1, numtip)
10 format (Jel6.8)

C CALCULA LA AUTOCORRELACION DE VELOCIDADES PARA CADA ESPECIE ATOMICA
do i = 1, numtip
cont(i}) = 0
acvel(i) = 0,0d+00
enddo
do i = 1, nupaton
acval{tipo{i)) = acvel{tipo{i}) + v1(1 1)ewv(di, 1) +
e vi{i,2yv(i,2) + vi(i,3)ev(i
cont(tSPO(i)) = cont{tipo(i)) + Y
enddo
do 1 = 1, nustip
acvel (i) = acvel(i) / cont(i)
enddo
write (2,10) (acvel{l}, i = 1, nunmtip)

C CALCULA EL MOMENTO DIPOLAR ¥ LA AUTOCORRELACION DE DIPQLOS
acmon = 0.04+00
do i = 1, nmol
don=1, 3
mu(i,n) = 0.0d4+00

enddo
do 3§ = ini(l), €in¢i

don=1,3

hu(i n) = mu{i,n) + ge(j,n) * car(tipo(j))

end
enddo
acrom=acmom+muO(i,1)*mu(i,1}+mu0(i,2)*nu(i,2)+mu0(i,3)*ou(l,3)
enddo

acmom = acmom/nmol
write (4,20) acmom
endif ! de escribe
endif ! de aescribir resultados de fuciones accesorias

enddo | de k = 1, nunmpas



€ por ahora, suponiendo un solo tipo molecular
write (7,56) (rmean(})/(numpasenmol), 3§ = 1, maxdis)
56 format (‘promedios:’,3f11.8)

close(1l)

close(2)

close(l)

close(4)

close(7)

close (10}

END



subroutine actcar
€ ACTUALIZA LAS POSICIONES DE LAS CARCAS MOVILES

implicit none

include ‘dmpare’

integer L, §, n, h, nmol

intager 1nl(-lulol), fin(maxmol)
real*s drand

real#*g gquc{maxatom,l), qct(maxatonm,6l}
realed gvn(maxatos,3l), gnt(maxatom,3)
real*8 qan{maxatom,3), qac(maxatom,3)
real*8 gn(maxatom,3), qc(maxatom,kl)

common/sis/ nmol, ini, fin
common/cov/ gvn, qvc
common/coi/ gn, qc
common/box/ gnt, gct
commonfver/ qan, qac

C escoge al azar la molecula con la que va a empezar
h = int{nmol * drand(0)) + 1
do i = h, nnol
don=1,
do § = ini(l), tin(i)
qvc(d,n) = qc{3,n)
enddo
anddo
call box(i)
call osmol(i)
C ds las coordenadas que devuelve cosmol, asignarlas a qvc
do 3 = inl(l), £in(4)
don=1,
qac(j,n) = qvc(3,n)
qve(i,n) = qct(j,n)

enddo

enddo
anddo
do i = 1, h -1
don =1,

do j = xnt(x), fin(i)
gve({l,n} = qeld,n}
enddo

enddo

call box(i)

call osmol(4)

€ de las coordenadas gue devuelve osmol, asignarlas a gvc

do J = ini(1), fin(l)
don=1, )
qac(j,n} = quci{i,n)
qvc(i,n) = qct(j,n)
enddo

enddo

enddo

return
END



subroutine box(l)
C sncuentra las imagsnes de moleculas sn celdas vecinas
C genera las matrices gnt y qot a partir de qvn y qcn

C variables locales
nteqer §, §, k, L, m, n
realss a

C variables de los commons
integer nmol, numatom, ini(maxmol), fin{maxmol)
realss caja(l), cajai(l), qvn(maxatom,)), gvc(maxatom,l)
real*s gnt(maxatom,}), gct{maxatom,l)

common/num/ numatom
common/eis/ nmol, ini, fin
common/cov/ qvn, gqvc
common/box/ gnt, qct
comson/bol/ caja, cajal?

don =1, 13
do 1 = 1, numatom
qnt(l,n} = qvn(l,n)
qe(l,n) = gve(l,n)
enddo
do 1 = ini(i), fln(l)
o j = 1, nmo
do k = I.nL(j). tin(})
d = gvn(k,n) = gvn(l,n)
it (d.gt.caja(n)) then
do m = ini(j), fin(3)
gnt(m,n} = gvn{m,n} - cajaz{n)
qet(m,n) = gve(m,n) - caja2{n)
anddo
elee i (d,lt,.,-caja(n))} then
dom = ini(}), £in(I)
qnt(m,n) »~ gvn{m,n) + cajai(n)
qct(m,n) = qvc({m,n) + caja2(n)
anddo
endit
anddo
anddo
anddo
snddo

raturn
END



subroutine calmon

C calcula la energia potencial y las fuerzas sobre los monossros de cada
€ especie molecular

impliicic none

include ’dmpars’
integer intercar (maxtip,saxtip}, internuc(maxtip,saxtip)
integer intracar(maxtip,maxtip), intranuc{maxtip,saxtip)
integer tipo(maxatom), numpart, ntipmol, natmol {maxtmol}
integer tipom{maxtmol,wmaxat), pos,

reales
real*s
raal+g

8

raal
real+s

C varlables internas para
logical conv

dosk {saxtip), kin(maxtip}, ep,

i, 4, k. 1, n, iteex

£ (maxaton, 3}

fu(maxpot,maxpart), eref(maxtmol), req{maxtip,maxtip)
qne{naxtmol,maxat,l}, qem(maxtmol,maxat,l)

n, £c, deltar, cf2,

™ein, rmax, rsinc,

Isaxc,

epn, apc, fun(3l), fue(l), u(maxpot,saxpart)
sig

integer in, it, is, jis

0

xo(maxatom), X1, %10, x21
yo(maxatom), yi, ¥y10, y21
zo(naxatom)}, xzl, 310, 221
ft, sx, my, sz, ss
xu{maxatom), yu(maxatom), zu{maxatom}, r, r2

real+*s
realss
real#*s
real#ss
real+s
renl+*s

commen/win/intercar, intracar, internuc,

common/tab/ tipo, numparc
common/ntab/ dosk

coeaon/cut/

commonj/epe/ ap, u, xin
common/fue/ £, fu

common/gan/

cowmon/ret/ req
common/osm/ itmax, sig

do { = 31, ntipmol
C hacer oswmol al monomero
conv = .false.

ic =

ef2, ruin, rmax, rainc,

osmol (version de Jorge)

do while (.not.conv.and.it.it.itsax)
convm.true.

. ic = it + 1
€ calcula la posicion de cada carga
do 1 = 1, natmol(i)

is
%
sy
sz
88

r2 = {(qem(i,},1}) - qem(

L1 ]

tipom(4i,l)

dosk({is) ¢ conver

1
-

]
§
»
>
~

+ (qem(i,],2] - ges(
+ {qem{i,},3) — qem{i

[
o~
Pl
hareps
uwe
futudod

r = sqre(r2)
pos = 1 + int(numpart*{(r - rainc) / {rmaxc - rminc)))
in = intracar{is,js)

dosk{is) * qnm({i,1,1) * conver
dogk(is) ¢ qnm{i,1l,2) ®* conver
dosk (s} ¢ qnm{i,1,3} @ conver

rmaxc,

intranuc

qnm, qem, eraf, ntipwol, natmol, tipom

rminm,

rminm, rEaxm

rEaxXm



ft = fu(in,pos)
X = sx + qem(i,3i,1) * rt
sy = sy + qem(i,3,2) * £t
8z = sx + qem({,3,3) * rt
s = ss + ft

andir

enddo

xu{l) = sx / ss
yu(l) =~ sy / ss
zu(l) = sz / =s
enddo
C actualiza posiciones (usa shanks si es posible)

1! (it ge.3) then
= 1, natsol (i)
u {aba{xu(k)-qgqem(i,k,1)).gt.sig) then
conv = .falsa.
x1 = qem(i,k,1)
221 = xu{k) - x1
%10 = x1 - xo(k)
if (abe(x10).gt.le~09) then
ro = x21 / x10
if (abs(ro}.1t.0.8d4+00 .and. ro.gt.0.0d+00) then
qem(i,k,1) = xo(k) - x10%*e2 / (x21 - x10)

alsa
qnu.k.l) = xu(k)
endif

alse
qen(i,k,1) = xu(k)
endif

x0(k) = x1

elea
qem{i,k,1) = xu(k)
endir

it (abs(yu(k)-qem(i,k,2)).gt.sig) then

conv = .false,

yl = qem({,k,2}

¥21 = yu(k} = y1i

Y10 = y1 - yo(k)

if (abs(yl0).gt.le=09)} then
ro = y21 / y10
if (abs(ro).1lt.0.84+00 .and. ro.gt.0.0d+00) then
qal(i,k 2) = yo(k) - yi0%e2 7 (y21 - yl0)
alss
qll(i-k 2) = yu(k)

1

qe-(i k,2) = yu(k)

and
. VO(k) -yl
alse

qem(i,k,2) = yu(k) -
endif

if (abs(zu(k)-qem(i,k,3)).gt.sig) then
conv = .false

2l = qem(i,k, :)

221 « zu{k) -~ z1

Z10 = z1 - zo(k)



if (aba(%10).qt.1e-09) then
xao = 321 / 810
i¢ (-b-(ro) 1¢£.0,84400 .and. ro.gt.0.04+00) then
qen(i,k,)) = so(k) - 31083 ; (%21 - £10)
eolse
gen{i, k,3) = zu(k)
naie

elsa
qem(i,k,3) = 3u(k)
endif

20(k) = g1
alse

qen({i x,3) = zu(k)
andif

anddo
else
do k = 1, natmol({)
xo(k) = qam(i,k,1)
yo(k) = qem(i, K,2)
zo(k) = gem(i,lk,3)
it (abs(xu(k) - qam(i,k,1}).gt.sig) conv = .false.
if (abs(yu(k) - qem({i,k,2)).gt.slg) conv = .falee.
it (abs(zu(k) - qem(i,k,3)).gt.sig) conv = .fal
qem{i, x,1) = xu(k)
qem(i,k,2) = yu(k)
qem(i, k.:) = zu{k)
anddo
endif
snddo

if (it.qge.itmax) thepn
write (6,%) ‘fuerza no converge en el monomero’
STOP
endif
¢ calculo de snergias potenciales da referencia
epn = 0.04+400
epc = 0.0d+00
ap = 0.04400
do 3 = 1, natmol(i)
do k = 3 + 1, natmol(i)
™n = sqre{(qna(i,j,1)-qnm(i,k,1))ee2+(gnm(i,3,2)-gnm(4,k,2)) **2
+ (qnl(l,j,3)~qnl(1 X, :))"2) - r-q(tlpcl(l 1), tipn-(L k))
rc = sqre{{qea(i,], 1)-4“(1:k 1))"1*(§ll(1 3. 2)‘qil(1 k,2)) a2
e + (qem(i,], J)-qan(l 13))ee2)
pos = % 4+ lnt(nunpart . ((rn - rminm) / (rmaxm - rminm)))
eapn = epn + u(intranuc(tipom(i,j),tipom(i, k)),pos)
write (6,%) u(intranuc(tipom(i, j),tipon(i Kk} ) spos) /conver, 3}, k
write (6,#) pos
pos = 1 + int(numpart * ({(rc - rminc) / (rmaxc - rminc)))
apc « epe + u(intracar(tipoa(li,j),tipom(i, k)),pos)
enddo
rn = tqnl(l 5 1)-qen(£ Jorpg*ez + (qn-(l.j 2)~qem(i,],2))e*2
(1,3,7)-qen(1,3,3))¢
op = ep 0 kln(tlpo-(i J)) *rn » cnnv-r
enddo
eref(i) = (epn + epc + ep) / conver
write (1,20) i, eref(i)
20 format (’'energia potencial del monomero tipo’,i2,’ = /,f11.4)
write (1,30) epc / conver



30
40

50

format (‘energia potencial de las cargas -’ £11.4)
write (1,40) aepn / conver

format (‘snergia potencial de los nuclsos - r,£11.4)
vrite (1,50) ep / conver

format (‘energia potencial de los resortes - 7,£11.4)
enddo

write (1,%)

C calculo de las fuearzas sobre cada atomo

10

do { = 1, ntipmol
write (1,%) ’molecula numero ’, {
do j = 1, natmol (i)
do n = 1,
fun(n) = 0.0d+«00
fue(n) = 0.0d+00
anddo
do k = 1, natmol({i)
if (j.ne.X) then

tn-lqrtt(qnl(i.j.I)-qnl(l.k.1))"2*(qnl(i J.2)-gnm{i, k,2))*e2
+ (qrm(i,3,3)-qnm(i, k.ﬁ))‘
deltar = rn -~ req(tipo-(i .t m(i, k))
rce=sgrt((qgea(i, 3, 1)-qe-(£,k,1))"z+(qen(i Je2)-qem(i, k,2))**2
+ (gem(i,3.3)-gen(i, k,3))¢*2)
poa = 1 + int(numpart * ((deltar - rminm} / (rmaxm - rminm)))
don =1, 3
fun({n) = fun(n) + tu(intranuc(tipum(i j),tipom(i, k)),pos)
e ¢ {{qnm(i,j,n) - gqnm¢i,k,n))) rn
enddo
pos = 1 + int{numpart * ((rc - rminc) / (rmaxc -~ rminc}))
don=1,
fue(n) = fue(n) + fu(intracar(tipom(i,j),tipor(i,k)),pos)
* ({gem{i.3.n) - gem(i,k,n)))
enddo
endif
enddo
vrita (1,¢) ‘fuerzas sobre el atomo ’,3,7 : /
write (1,10) ((fue(n) + fun(n)) / conver, n = 1, 3)
format (3£11.4)
enddo
write (1,4)
enddo
return

END



aubroutine divel
C DISTRIBUYR VELOCIDADES A PARTIR DE LA VELOCIDAD INICIAL VO DE ACUERDO A
€ UNA DISTRIBUCION DE MAXWELL

implicit none
include ’‘dmpars’
C variables de los commons
integer tipo(maxatom), numpart, numatom
real*y v(maxatom,3), vcm{l}, mat, mas(saxtip)

rea vo
logical lim{maxatonm)

¢ variables localesn
integer n, {, 3
real*8 r1, r2, drand, vaux, pi2, a

common/tab/ tipo, numpart
common/num/ numatom
common/vel/ v, mas, VCm, Bat
common/sca/ Vo

compon/lim/ 1im

piz = 2.0 » pi
a = sqrt(mas(2))

don=1, )
vem(n) = 0.0d«00
enddo
don=1, 3
do J = 1, numatonm
rl = drand(0)
r2 = drand{0)
vaux = vossgrt(-log(rl))*cos(pi2ec2)
1f {1im{3)) then
v{j.n) = 0.0d+00
elsc
if (tipo(3).eq.2) then
v{i,n) = vaux / a
else
v(j n) = vaux
endif
vem(n) = ven(n) + mas{tipo(j))ev(},n)
endait
anddo
vcm(n) = vea(n)/mat
enddo

C hace que la velocidad del centro de masa del sistema sea cero

do = 1 numatom
it (.not.1lim(3)) then
V(j i) = v{j,1) - vem(l)
endir

enddo

snddo

return
END



subroutine ecin
C calcula 1a snergia cinetica

implicit none
include ‘dmpars’
inteqer 4, j, numatom, tipo(maxatom), numpart, k, nesc, nmol
integer ini(maxmol), fin(maxmol), ns, nb, n
s v(naz-tol.:). vem{3)

lambda, ta
pot, maxpart)
logical lll(--xaton), reascals

save ns, nd, ta

common/sis/ nmol, ini, Cin

common/esc/ X, nesc

common/tab/ tipo, numpart

common/num/ nusatom

common/eci/ ec, err, to, rescale
common/val/ v, mas, vcm, wat .
comamon/tam/ t

common/fue/ £, tu

common/lim/ lis

ac = 0.0

do I = 1, numatom

ve = v{i,1)%82 + v{i,2)*#2 + v({i, 3)“2
ec = ec + aap(tipo(i))evy)2

enddo

t = (2%esc)/(3*kbrnumaton)

if (k.ne.0) thnn
ta = ta +
endift

C reescala a Kcal/mol
ec = ac [/ {conver * nmol)

it (wod{k,nesc}.eq.0) then
write (1,10) Kk, &, ns, nd
10 format (‘paso: f,i7,* temperatura: /,f1l1.4,' sube: ’/,1s,
] ‘ baja: °, ie6)
if (k.gt.0) then
write (1,15) ta/k
15 format (’'temperatura promedio:’, f11.4)
endif
endir

if ((abs(t-to)).gt.err.and.rascala) than
it (k.eq.0) then
ns = 0
nb = 0
alss
if (t.gt. to) then
nb = nb +
ealse
ns =ns + 1
andifr
anait



m-;lm(:/uu
g0 9§ =

aol-l.
v(i, ) -llllbdlﬂv(l b1
enddo

enddo
12 (k.eq.0) then
é0 i =1, l-nl
eall box(i)
do 3 = mun, ein(l)
do'n = %,
£(3/n) = o.oamo
enddo

it (.not.1im(3)) then
call fuersa(i,3)
endif

call regresa())

anddo

enddo

else

do } = 1, nusatos
call regresa())
anddo

endit

vt = v(§i,1)802 ¢ v(i,2)e02 + v(i,3)0e2
eac = ec + mas{tipo(l))evtr/2
enddo

t = (2%6c)/{3%kbenumaton)
C reescala a Kcal/msol
ec = ec [/ {conver ¢ nmol)

it (wod(k,nesc).eq.0) tIun
write(1,20) X, €, ns,
20 format (’paso: ',17,' to-pcraturl escalada: ’,f11.4,’ sube: ’,i6,
® ’ baja: ?, 16)
endif
endit

return
™D



aubroutine epot

C calcula la energia potencial

implicit none
include ‘dapars’

C variables de los commons

integer nmol, ini(maxmol), fin(maxmol), numpart, tipo(maxatom)

integer intercar(maxtip,maxtip), intracar(maxtip,maxtip)
integer internuc(maxtip,maxtip), intranuc(maxtip,maxtip)
integer fdr(maxin,maxpin)

real#8 rein, rmax, rminc, rmaxc, rmawn, rainm, cf2
real*8 gnt(maxatom,3), qct(maxatom,3)

reals8 kin(maxtip), u(maxpot,maxpart), ep

reals8 rminf, rmaxf

C variables locales

C Los

inteqexr h, j, nvec, m, i, n, 1, tpot(luxvec), pos, pfdr
realss rn, rc, r(maxvec), req{maxtip,maxtip)

common/min/intarcar, intracar, internuc, fintranuc
common/sis/ nmol, ini, fin

common/tab/ tipo, numpart

common/box/ qnt, gct

common/cut/ cf2, rain, rmax, raminc, rmaxc, rminm, reaxm
common/epo/ ep, u, xin

common/ref/ req

common/fdr/ fdr, rminf, rmaxf

VECINOS SE DECIDEN CON MOLECULAS COMPLETAS
ep = 0.0d4+00
do h = 1, nmol

call box(h)

C determinacion de vecinos para la parte intermolecular

30

do } = ini(h), £in(h)

nvec = 0

d0 30 m = h+1l, nmol

do i = {ni(m), Cin(m)
o= (@nt(i,1)-gne(], 1))482 v (qnt(1,2)-qnt(},2)) 442
+ (qm'.(i 3)=gqnt(3,3))*

if (Tn.lt.cf2) then
do 1 = ini(m), fin(m)

rn = sqrt((gnt{l,2)-~qgnt(j,1))**2 + (qnt(1,2)-gnt(J,2))+n2
] + (qnt (1, 3)-th-(1 3))en2)

nvec = nvec +
r(nvec) = rn
tpot(nvec) = internuc(tipo(j).,tipo( 1))

rc = sqre((qget(l,1)-gct(3,1))**2 + (qgct(l,2)-qot(i,2))*w2
] + (get(l,3)-qet(], 3))"2

nvec = nvec + 1
r(nvec) = rc
tpot(nvec) - Lnturc-r(tlpo(j) tipo(l))
anddo
goto 30
endif
enddo
continue

¢ contribucion intermolacular

do 1 = 1, nvec
pos = 1 + int(numaparte((r{l) - rmin) / (rmax - rmin))}



if (pos.lt.l.or.pos.gt.numpart) then
write (6,¢) ’epot, intermolscular’, r{l), 1, pos
ST0P

endifr
op =~ op + u(tpot(l),pos)
if (tpot(l).le.maxin) then
ptdr = L + int{maxpine((r{l) - rmint) / {rmaxt - rming}))
tdr(tpot(l),p!dr) = fdr(tpot(l),ptdr) + 1
endit

anddo

€ contribucion {ntramolecular
do m = ini(h}, fin(h)
it (m.gt.Jj) then
rn = sqret{({qgnt(m,1)-qnt(3,1))**2 + (gnt(m,2)~gnt(j,2))ew2
+ (gqnt(m,d)-qnt(],3))**2) - req(tipo(m).tipe(l))
re = OQYC(CQCt(IpI)'q¢t(1 1))ee2 + (qct(-,z)-qct(j 2))*e2
L + (qet(m, 3)=qct(),d))e*2)
pos = 1 + int(nu-part-((rn - rminm} / (rmaxm - rminm)})
if (pos.lt.l.or.pos.gt.nuapart) then
write (6,*) ‘epot, intramolecular’, rn, j, m, pos
STOP
endir
ep = ap + u{intranuc(tipo(j),tipo(m)),pos)
pos = 1 + int(numpart®((rc - rminc) / (rmaxc - raminc)))
if (pom.lt.l.or.pos.gt.numpart) then
write (6,%) ‘epot, intranoleacular’, rc, j, =, pos
STOP
endir
ep = ap + u(intracar(tipo(}),tipo(m)),pos)
endif
snddo

C parte intraatomica, no tabulada
n = (qnt(},3}-qct(I, 1)) **2 + (gnt(J,2)-qot(},2))*e2
+ (gnt(j,d)-qce(},d))e2
ep = ap + kin({tipo(3}) * rn econver
enddo | dal atomo §
enddo | de la molecula’h

raturn
END



subroutine fuerzath,j)
¢ calcula la fuerza que siente cada stomo

implicit nons
include *dmpars’
C varibles locales
integer h, j, nvec, m, i, 1, tpot(maxvec), n
real*s rn,rc,r{maxvec),seg({maxvec,l),deltar, req(nnxC£p.uaxtip)

€ variables de los comsons
integer nmol, nuspart, ini(msaxmol), fin{maxmol), tipo(maxatom)
integar fntercar{maxtip,maxtip), intracar(maxtip,maxtip)}
integear internuc(maxtip,maxtip), intranuc{maxtip,maxtip)
real®d remin, rmax, rainc, rmaxe, ¢t2, rainm, rmaxm
realv8 fu{maxpot,maxpart}, f(maxatom,3)
real*B gnt(maxatom,)), qct(maxatom,3)

comnon/min/intercar, intracar, internuc, intranuc
common/eis/ nmol, ini, fin

common/tab/ tipo, numpart

commen/box/ gnt, qct

coamon/cut/ cf2, rain, rmax, rminc, rmaxc, rmsinm, rmaxm
common/€ue/ £, fu

common/ret/ req

nvec = 0
do 20 m = 1, nmol
if (m.ne.h} then
do 1 = infi(m), rin(m)
€ busca atomos veclhos con o8 nucleos
rn = (qnt(i,1)~gnr{j,1))*e2 + (qnt(i,z)-qntij,2))re2
+ {qntl,3)-gnt(f,3)}e*2
if (rn.lt.cf2) then
do 1 = tnl(m), fin(m)
rn = sqre({gnt{l,1)-qnt{3,3))**2 + (qnt(l,2)-gnt(],2))ne2
e + (qnt(1,3)}-gnt(j,3}}**2)
nvac = nvec + 1
r{nvec) = rn
seg{nvec,1) = qnt(},1} ~ gnt(1,1)
seg(nvec,2) = qnt(3,2) - Qﬂt(l.l)
seg(nvac,3) = gnt({},3} - gur(1,J)
tpot{nvec) = internuc{tipo(j}. eipo(l)
rc = sqre{{gct{l,1)-qet(3,1})**2 + (qct(l.z)-qctti 2) }ee2
@ + {qek(l,3)~qet(),3)) **2)
nvec ~ nvec + 1
r{nvec) = rc
nag(nvec,1) = get{i, 1) ~ qet{l,1)
seg({nvec,2} = qct(j,:) - qct(l 2)
sag(nvec,1) = get{},3) - qee(l,3)
tpaot(nvec) = 1ntercnr(tipo(1) tipo(x))
snddo
goto 20
endif
anddo
endit
20 continue

C suma de las fuerzas intersaleculares
3

’
do 1 = 1, nvec



go- = 1 + int{numparte((r{l) - rmin) / (rmax - rmipn)))
(pos.lt.1.0r.pos.gt.nunpart) then
vrlto {6,¢) ‘fuersa, intermclecular’, h, pos, 3, 1

!(j.n) = £({j,n) + fu(tpoc(l) ,pos) * seg(l,n)
anddo :
enddo

C suna de las fuersas intramoleculares
do m = ini(h), fin(h)
if (m.ne.3) then
n = sgre{{qnt(m,1)-qne(j, 1)}**2 + (qne(m, 2)-qnt(j, 2))ve2
L + (qnt(l.’)'fﬂt(inl))"I)
deltar = rn - req{tipo{m),tipo{i)}
re = sqrr((qgct(m, 1} ~qcet(),1))042 + (qct(m,2)-qct(],2))ee2
L + (qgot(m,d) -qee(],3)})*e3)
Eo- = 1 + {nt(numpart * ((deltar - rminm) / (rmaxm - rminm}})
f (pos.lt.l.or,pas.gt.nuspart) than
write (6,#)’fuerza, intranuc’,pos,h,tipo(j),tipo(m),rn,deltar
sTOP
endit
dons=1, 3
£(3,n) = t(i.n) + tu(intranuc(tipo(j),tipo(m)),pos) *
L] (ant(j,n)-qnt(m,n}}/rn
enddo
pos « 1 + int(numpart ¢ ((rc - rminc) / (rmaxc - rminc)))
it (pos.lt.l.or,pos.gt.nuapart) then
vrit. {6,%) ' fuerza,intracar’,pos, h,tipo()), tipoim),xc

-ndl!

don= 1, 3
£(j,n) = £(j,n) + fu(intracar(tipo(}),tipo(m)),pos) *
L {qct(3,n)-qet{m,n))
anddo
endlif
snddo

return
END



subroutine hisvel
C gansra un histograma a partir de la distribucion de velocidades
€ y calcula energlas cineticas para cada especie atomica

implicit none
include ‘dmpars’

inteqger i, j, k, n, numint, numatom, nuatip, numpart

integer tipo(maxatom), nvel(maxtip,saxint), cont(maxtip}
reales vini, deltav, vmag(maxstom), vmax(maxtip}, v-ln(-uxtip)
real*s vm(maxtip,maxatom), vinin, mas(maxtip), t, ec

real*s8 v(maxatom,3}), vcm(l), mat

common/tab/ tipo, numpart
commot /num/ nusatom
common/his/ nuaint, nuatip
common/vel/ v, sas, vcm, mat
common/tem/ t

C calcula las magnitudess de las velocidadss
do { = 1, numatom
vmag(i) = sqrt(v(i,1)ev(i, 1)+v{i, 2)sv({i, 2)+v(1,3)*v(L,3))
eanddo

C separa por tipo atomico
do j = 1, numtip
k=20
do | = 1, numatom
1t (tlpo([) eq.}) then

k=
v-(j k) = vmag(i)
andifr

esnddo

cont(j) = k

enddo

C calcula energias cineticas para cada especlie

do § = 1, numtip

ac = 0.0d+00

do { =~ 1, cont())

ec = sc + mas(j) *« va(3, i) » vm(].,4) / 2

anddo

ec = ec / (conver * cont(j}))

write (10,%) ‘cnergia cinetica de la especie *,3},’ = 7,ec
enddo

€ sncusntra maximos y minimos
d

(3)
ir (va(j,1).gt.vmax(j))} then
vmax(}) = vm{),1
elme if (vm(J, 1) 1t.vain(j)) then
vain(§) = va(d, i)
andif
enddo
anddo

C cuenta



do j = 1, numtip
deltay = (v--x(j) - vain(3}) / numint
vini = vain(})
vinin = vini + deltav
do k = 1, nuaint |
na=
do l =1, cont(})
134 (v-(j 1) le.vinin.and.vm(),1) .ge.vini) then
n=n+
andif
anddo
nvel(j,k}) = n
vini = vini + deltav
vinin = vini + deltav
enddo
anddo

C escribe
do j = 1, nuatip
write (10,*} ‘tipo atomico: ’, 3}
write (10,¢) ‘vmax = 7, v-x(j),' vain = ¢, vmin{j)
do { = 1, numint
write {10, lo) 1, nvel(j, i)
10 format (215
enddo
vrne (10,¢)
andd;

return
END



subroutine musva(3j)
C calcula las posicionas y velocidades nuevas de las particulas
€ algoritmo de Varlst

ijmplicit none
}ncludo ‘dmpars’

ger n, 3, pact, tipo( )
realss v(maxatom, 3}
real+*s gvn(maxatom,Jl),qvc({maxatom,l),qn(maxatonm,d),qc(maxatom,d)
real®s deltat, mat, f{maxatom,l)}, vcm(3l), mas(maxtip)
realt*s qan( 3).q8c( 43}, gu( pot, t)

common/tab/ tipo, numpart
common/col/ qn, qc
common/cov/ gvn, qvc
common/fue/ ¢, fu
common/vel/ v, mas, vca, mat
common/tim/ deltat
common/ver/ gan, qac

don =1, 3

qn().n)'- 2aqvn(j.n)=qan(3i,n}+ €(3,n)sdeltatrdeltat/mas{tipo(i))
qc(i.n} = 2eqvc(i,n)-qac(i,n)+ £(J,n)+*deltat+deltat/mas(tipo(]))
v{3,n) = (gn(I.n) - gan{3,n))/(2*deltat)

vz:(n) = vom(n) + mas(tipo(3))sv(3,n)

*n o

return
END



C subrutina OSMOL de Jorge Hernandez, adaptada
€ tabuladeo

subroutine osmol(ma)

implicit none
include ‘dmpars’
integer ma

C variables externas, de las rutinas de Jorge y de datos generales

integer nmol, numpart, itmax

inteqger ini(maxmol), fin(maxmwol), sp(maxatom)

integer intranuc(maxtip,maxtip), intracar(maxtip,maxtip)
integer intercar(maxtip,maxtip), internuc(maxtip,maxtip)
realeg xnt(maxatom), ynt({maxatom), znt(maxatom)

real*s xct(maxatom), yct(maxatom), zct(maxatom)

real+ssd rain, rmax, rminc, rmaxc, cf2

realss dosk(maxtip}, sig

real+*s f(maxatom,l}, fu{maxpot,6 maxpart)

common/min/intercar, intracar, internuc, intranuc
cormon/sis/ nmol, ini, f£in

common/tab/ sp, nuapart

common/osa/ itmax, sig

common/ntab/ dosk

conmon/box/ xnt, ynt, znt, xct, yct, zct
common/cut/ cf2, rmin, rmax, rsinc, rmaxc
common/ftue/ £, fu

C variables internas

logical conv

integer {, j, k, ia, in, it, is, js, na, nv, pos, iv(maxatom)
realss ro

real#*s xo(maxatom), xi, x10, x21

reaal*s yo(maxatom), yl, ylOo, y2l

real*s zo(maxatom), =i, zlO0, z21

real*s ft, sx, sy, sz, ss

real*s xu{maxatom), yu(-axatn-), zu(maxatom), r, r2

fa = ini(ma)
na = fin(ma)

C calcula las distancias y define vecinos (sobre todos los atomog)

10

nv = 0
do 10 { = 1, nmol
1: (i.eq.ma) goto
do J = ini(i), ttn(i)
do k = fa, na
r = (xct(§) - xct(k))ee2
+ {yet(j) ~ yet(k))aw2
+ (zct(j) = zct(k))wn2
it (r,lt.cf2} then
nv=nv e+l
ivinv) = L
goto 10
endir
enddo
enddo
continue

conv = .false.



it = 0
do while {.not.conv.and.it.lt.itmax)
convs=. true.
it = it +2
C calcula 1a posicion de cada carga
do { = ia, na
is = sp(i)
X = 0,04+00
sy = 0,04+00
sz = 0.0d4+00
ss = 0.04+00
do 3 = 1, nv
do k = ini(iv(3)}., £in(iv(3))
is = ap(k)
r2 = (xct(i) = xctik))me2
+ (yct(i) - yot(k))4e2
+ (zct(i) - zct(k))ee2
T = sqrt(r2)
pos = 1 + int(numparte((r - rain) / (rmax - rain)))
if (pos.lt.1.or.pos.gt.numpart) then
write (6,*) ‘osmol, intar’, {, k, sp(i), sp(k), r, it
write (6,%) rosmol, coord’,xnt(i),ynt(i},znt(i)
write (6,+) * ! xnt (k) , ynt(k),znt(k)
write (6,*) ‘osmol, coord’,xct(i),yect(i),zet (i)
write (6,+) - *,xct (k) ,yct(k},zct(k}
STOP
andir

intarcar(is,js)
tu(in,pos)

sx + xct{k)} * ft
sy + yct{k) » ft
oz + zot(k) * £t
88 + ft

dosk(is) ®* xnt(i) * conver
dosk(is) * ynt(i) » conver
-
-

Ll
<
[ )

dosk(is) ent(i) * conver
dosk{is) conver
do = {a

. na
if (j.ne.i) then
is = sp({})
r2 = (xct(j) = xct(i))+=2
+ (yet(3) - yct(d))ee2
+ (2et{}) ~ zct(i))ee2
r = sqrt(r2)
pos « 1 4 int{numparte({(r - rminc) / (rmaxc - rminc)))
if (pos.lt.l.or.pos.gt.numpart) then
write (6,%} ‘osmol, intra‘, i, j, it, r, pos
STOP
endit
in = intracar(is,js)
£t = fu(in, pos)
8x = sx + xct{j) * ft
sy = sy + yct(j) * £t

8z sz + zct(j) * £t
88 = g + ft

endif

enddo

xu(i) = ax / BB



yu(l) = sy / sa
su(i) = os / ae

anddo
€ sctualisza posiciones (usa shanks si es posiblae}

t! (lc q;.!) then
= ia, na
lt (-h-(xu(l)-xct(k)) gt.aig) then
conv = .false
x1 = xct (k)
x21 = xu{k) - x1
%10 = x1 - xo{k)
ir (Ibl(xlo).qt le-09) then
ro = x21 / x1
it (abm(ro). lt 0.8d+00 .and. ro.gt.0.0d+00} then
xct{k) =~ xolk) =~ x10%%2 [ {(x21 - x10)
alse
actik) = xu{k)
ndif

lct(k) - xu{k)
andie

it (ab-(yu(k) yct(k)) gt.eig} then
conv = .
yl = th(k)
y21 = yu(k) = yl
Y10 = yl - yo{k)
14 (ah-(ylo) qc le=09) than
ro = y21 / vio
1f (abe(ro).1t.0.84+00 .and. ro.gt.0.0d+00) then
yct{k) = yo(k) = yl0#*2 / {yai - yloO)
eliss
VCtik) = yu(k)
endif
elae
th(k) = yu(k)
endif
V°(k) -yl

yct(k) - yutk)
ir (ab-(tu(k)-:ct(k)) gt.slg) than

z21 = zu(k} ~ 1
210 = z1 ~ zo(k)
if (aba{z10).gt.1a-09} then
ro = £21 / z10
if (abs(ro).1t.0.8d+00 .and. ro.gt.0.0d+00) then
zct(k) = zo(k) - z10**2 / (=221 - z10)
alse
zct(k) = zu(k)
endit
slse



anoononn

sct(k) = gu(k)
andit

30(k) =
el

21

se
sct (k) = zu(k)
andit

do k = ia, na

mo({k) = xct(k)

yo(k) = yct(k}

zo(k) = xect(k)

it (abs(xu(k) ~ xct(k)}.gt.sig) conv = .false.
if (abe(yu(k) = yct(k)).gt.sig) conv = ,false.
if (abs(zu({k) - sct(k)).qt.slg} conv = .false,

xet{k) =
yct(k) =
zct (k) =
enddo
endit
enddo
write (6,¢)
writa (€,)
do k = ja ,
write {6,4)
anddo
write (6,%)

xu (k)
yu(k)
sufk)

‘numerc de iteracionss: ‘,it,’ para la molscula:’.,ma
‘tuerzas tinalea:’

na
k, xu(k), ya{k), zu(k)}

if (it.ge.itmax) then

write (6,*)
STOP
endit

return
o

‘fuerza no convarge sn :’, ma



subroutine regresa(j)
C calcula las poaiciones anteriores de las particulas

implicit none

include ’‘dmpars’

integer n, j, numpart, tipo(maxatom)

real*s v(maxatom,3), fu(maxpot,maxpart)

real+s gqvn(maxatom,3l),qgvc(maxatonm,ld)

real+*s deltat, mat, f(maxatom,3), vcm(l), mas{maxtip)
real#*d qan{maxatonm,3),qac(saxatom,k])

common/tab/ tipo, numpart
common/cov/ qvn, qve
common/tue/ £, fu
common/vel/ v, mag, vcm, mat
common/tim/ deltat
common/ver/ gan, qac

donw=y, 3
gan(},n) = qun{j.n) = v(j.n)sdeltat + £(j,n)*deltatsdeltat/
(2*mas(tipe(3}))
qac{j.n) = gqvc(i.n) = v(3i,n)sdaltat + £(3,n)*deltat*deltat/
a4 (2+mas(tipo(])))
endado

raturh
END
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