
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO
FACULTAD DE QUÍMICA

SIMULACIÓN MOLECULAR DEL TAUTOMERISMO DE LA
2-HIDROXIPIRIDINA.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TÍTULO DE

QUÍMICO
PRESENTA

FRANZ MICHEL MARTINEZ RIOS

MÉXICO, D.F. 2006



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Jurado asignado:
Presidente M. en C. José Manuel Méndez Stivalet.

Vocal Dra. Maria Eugenia Costas Basín.

Secretario Dr. Milton Thadeu García Medeiros de Oliveira.

1er. Suplente Dr. J. Jesus Hernandez Trujillo.

2o. Suplente Dr. Rodolfo Acevedo Chávez.

Trabajo desarrollado en la Facultad de Química, Edificio B, Departamento de Fisicoquímica, 1er. 
Piso, Cubículo B-106.

Dr. Milton Thadeu Garcia Medeiros de Oliveira.
Asesor del tema

Franz Michel Martínez Ríos
Sustentante



Dedicado a
mi familia.



Agradecimientos.

Nunca encontrare las palabras suficientes y necesarias para expresar mi gratitud a todas estas 
personas, particularmente por que los sentimientos de agradecimiento son demasiado complejos 
para ser descritos con un pequeño conjunto de palabras: las palabras no son lo suficientemente 
exactas. Algo similar ocurre en la ciencia, curiosamente. Sin embargo, ¡hay que hablar!

Por ello, antes que a nadie, a mi familia, que me ha dado un apoyo inmenso en todo lo que me he 
propuesto: a mi padre Mario y a mi madre Alfa por quererme, trabajar tanto y confiar en mi; a mi 
hermano Mario, ya que si él no se hubiera metido en estas cosas, no me hubiera arrastrado xD y a 
mi pequeña hermana Dana, por llegar en el mejor momento... y por estar tan chiquita ̂ _^
A mis tias Chavi, Linda y Luz, mis tios Juan, Alex y Julio, A mis primas Xoch, Dewi y Norma, por 
todo el apoyo desde mi llegada en la Cd. de México; A mi primo Alex... o_O podría llenar el 
equivalente a todas las hojas de esta tesis con las estupideces que haciamos y aún así no sacaria ni 
la mitad.

Al Dr. Milton Medeiros, por toda la confianza depositada y la ayuda que me ha dado todo este 
tiempo que llevo trabajando con él; a la Dra. Ma. Eugenia Costas que siempre me auxilia en todas 
las dudas que tengo; al M. en C. Jose Manuel Mendez, por sus consejos y comentarios (incluyendo 
bromas).

A mis compañeros de la facultad de química, por los ya más de cinco años que pasamos juntos, en 
especial a mi colega Angel Sanchez, que aunque nunca pudimos capturar un extraterrestre o al 
chupacabras, me ha apoyado en los buenos y en las malos momentos lol.

A todos ellos, Gracias.
Franz Michel Martínez Ríos, 2006
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8. Esbozo del trabajo 29

9. Simulación molecular de disolventes 31

9.1. Algoritmo de la simulación de disolventes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

9.2. Campos de fuerza para los disolventes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

9.2.1. Tetracloruro de carbono . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
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9.7. Enerǵıa configuracional promedio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44

9.8. Estabilización . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

10.Estudios en fase gas 46

11.Simulación del tautomerismo en disolución 47

11.1. Algoritmo de la simulación con reacción . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

11.2. Modelos de los tautómeros . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
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13.1.3. Energética y constante de equilibrio en fase gas . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

13.2. Funciones de partición moleculares . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63

13.3. Campo de fuerza del soluto . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

14.Estudio en disolución 66

14.1. El caso del DMSO, H2O y Metanol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

14.2. El caso del CCl4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

14.2.1. Las limitantes del cálculo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
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Índice de figuras

1.1. Dos de los tautomerismos prototropicos más comunes. . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
1.2. Tautomerismo 2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
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Parte I.

Introducción

1



1. Breve preámbulo del tema.

El estudio de la reacción qúımica es la base fundamental que define la qúımica como ciencia. Hace

quizá unos 30 años atrás, se pensaba que el enfoque experimental era la única manera de obtener

datos sobre una reacción qúımica (y aún en esta época); en muchos casos, realizar un experimento

dentro de un laboratorio representa muchos retos, algunos tan complicados que pueden ser impo-

sibles de realizar. Sin embargo, durante los últimos 50 años, aproximadamente, nuevas maneras de

poder estudiar qúımica han ido en auge, basándose enteramente en el uso de computadoras. Estos

nuevos métodos engloban a la qúımica computacional.

Con el avance en la capacidad de cálculo de las computadoras, cada vez es mas común ver

diferentes tipos de estudios qúımico computacionales. En un principio, este tipo de estudios solo

pod́ıan llevarse acabo con moléculas sencillas, pero conforme el volumen de información que una

computadora pod́ıa manipular con el tiempo fue creciendo, la complejidad de los estudios también

fue en aumento, a tal grado que ahora la variedad en los trabajos incluyen enormes macromoléculas

y reacciones qúımicas complejas, que arrojan una gran cantidad de información complementaria a

aquella obtenida del laboratorio.

Antes que nada, hay que definir qué es una reacción qúımica. Una reacción qúımica implica un

cambio en la estructura de una o varias moléculas con una consecuente formación y destrucción

de enlaces. Ejemplos hay muchos y muy comunes, como la combustión, en la que un combustible,

como puede ser un hidrocarburo formado por una gran cantidad de enlaces carbono–hidrógeno, es

reducido a cenizas al absorber enerǵıa en presencia de oxigeno con la consecuente destrucción de

estos enlaces carbono–hidrógeno; el resultado es la aparición de nuevas moléculas (agua, bióxido de

carbono y probablemente monóxido de carbono) debido a la formación de enlaces carbono–oxigeno

e hidrógeno–oxigeno.

Lo primero que se puede notar es que estudiar una reacción qúımica involucra necesariamente

tener una noción de lo que es un enlace aśı como de la energética que lleva a la destrucción y

formación de estos.
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1. Breve preámbulo del tema.

Una manera de abordar esto es suponer que la materia esta constituida por una entidad, el átomo,

el cual puede unirse mediante un enlace qúımico a otros átomos, dando lugar a una molécula.

Una molécula ya no es una entidad que conserve las mismas propiedades que un átomo. En principio,

esta manera de abordar la situación suena trivial, pero si uno se pone a pensar, en el mundo en que

vivimos las cosas no suceden aśı; un ejemplo infantil seria cuando juntamos dos piedras (mis átomos)

con pegamento (el cual seria mi enlace), mediante este proceso no se genera un ente diferente (como

una molécula), simplemente obtengo una piedra mas grande, que de alguna manera tiene las mismas

propiedades que aquellas que la constituyen. Son este tipo de detalles los que nos hacen enfrentar

con un gran problema ¿Cómo describir correctamente el enlace qúımico si no es un concepto tan

trivial como en el mundo macroscópico?

En 1905, una nueva forma de ver el mundo empezó a tomar forma cuando Einstein, con su

explicación del efecto fotoeléctrico, comprobó las suposiciones de Planck, las cuales conceb́ıan un

mundo microscópico donde las propiedades de la materia solo pueden permitirse ciertos estados,

lo cual es contrastante con la concepción del mundo macroscópico. La f́ısica cuántica empezaba a

tomar forma y con ello la explicación del comportamiento de las moléculas y átomos. De ah́ı, el

estudio del enlace qúımico se formaliza.

Sin embargo la f́ısica cuántica tiene un pequeño problema. Cuando se pudo encontrar una manera

de caracterizar las propiedades de un átomo, mediante la función de onda, la cual contiene toda la

información que se requiere para describir al átomo en cuestión, se vio que solo pod́ıa encontrarse una

descripción anaĺıtica exacta para átomos con un núcleo y un electrón. Se requieren entonces hacer

aproximaciones a la f́ısica cuántica de forma que puedan abordarse átomos y moléculas complejos.

A través de los años varias propuestas han sido satisfactorias y es posible tener aproximaciones casi

exactas de las propiedades de átomos mas complejos que los hidrogenoides y también de moléculas.

En este punto es donde entran en juego las computadoras. Realizar cálculos de f́ısica cuántica para

átomos complejos implica realizar tantas operaciones numéricas que una sola persona no seŕıa capaz

de realizar todo ese trabajo en una cantidad de tiempo aceptable.

Aśı como se ha planteado, puede decirse que hoy en d́ıa, es posible usar una computadora para que

con las bases de la f́ısica cuántica, se pueda obtener información de átomos, moléculas y enlaces.

Este es el fundamento de la qúımica computacional, pues como se señaló al principio, con un

3



1. Breve preámbulo del tema.

entendimiento del enlace qúımico, se puede estudiar una reacción qúımica.

Ahora, supongamos que queremos estudiar una reacción qúımica, si las molécula que intervienen

no son muy complejas y los cambios que ocurren tampoco lo son. Entonces puede usarse la qúımica

computacional para estudiar la reacción sin necesidad de utilizar una supercomputadora. De hecho,

conforme ha pasado el tiempo, el refinamiento de varias técnicas para realizar cálculos también

ha ido avanzando, por lo que se pueden obtener resultados con gran exactitud en una maquina

modesta.

El estudio computacional de una reacción qúımica sirve entre otras cosas para:

Obtener datos de la reacción en medios que son muy complicados de reproducir como pueden

ser las altas presiones, altas temperaturas.

Obtener información sobre la energética de la reacción, muy útil para estudiar estados de

transición y la cinética de una reacción.

Tener un punto de partida para el modelado de una reacción similar mucho mas complicada.

Probar si cierta teoŕıa logra reproducir datos experimentales.

Generalmente, los puntos citados anteriormente, son los puntos de mayor interés, porque inme-

diatamente proveen de resultados a los cuales estamos acostumbrados: resultados macroscópicos.

Una de las formas de estudiar un problema f́ısico o qúımico desde un punto de vista computacional

es la simulación. La simulación computacional es el modelado de un sistema mediante la resolución

de las ecuaciones que contienen la información de sus propiedades.

Un ejemplo de un sistema f́ısico sencillo que puede ser modelado por simulación computacional es el

movimiento de varios cuerpos, balines por ejemplo, siendo las ecuaciones de la f́ısica Newtoniana las

principales ecuaciones que rigen el movimiento. Haciendo un poco mas compleja la situación, si en

vez de balines visualizáramos moléculas, extendemos el principio de la simulación computacional a

un nivel mas útil para el qúımico. Sin embargo no es lo mismo resolver las ecuaciones de movimiento

de Newton para 30 balines, que las ecuaciones de la mecánica cuántica para 1023 moléculas, una

cantidad común de materia. Aqúı entran en juego varias suposiciones que hacen el cálculo y la

realización de la simulación un éxito, dependiendo del grado de exactitud que se busque en los

resultados. Cuando hablamos de un caso a este nivel, hablamos de una simulación molecular.
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1. Breve preámbulo del tema.

Figura 1.1.: Dos de los tautomerismos prototropicos más comunes.

Figura 1.2.: Tautomerismo 2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona.

En sus principios, después de la segunda guerra mundial, la simulación molecular fue usada para

estudiar las propiedades f́ısicas de los ĺıquidos, un campo de la f́ısica que en aquellos tiempos estaba

muy rezagado. Los resultados que se obtuvieron usando esta técnica fueron tan buenos, que este

método fue ganando peso dentro del ámbito cient́ıfico. No pasó mucho tiempo para que la simulación

molecular se sofisticara lo suficiente como para ser empleada en el estudio de diversos tipos de fluidos

y mezclas, en la obtención de datos fisicoqúımicos de interés y también en la evaluación de diferentes

propiedades involucradas en una reacción qúımica.

Una reacción qúımica comúnmente estudiada es el tautomerismo prototropico (fig. 1.1). Burda-

mente, parece la simple transformación de una molécula a otra debida a la migración de un hidrógeno

a otro sitio de la molécula. La aparente simplicidad de esta reacción ha llamado la atención de varios

grupos de investigación, los cuales terminan encontrando que esta simplicidad tiene como trasfondo

una serie de mecanismos muchas veces complicados que muestran la formación y destrucción de los

enlaces en varios pasos, los cuales comúnmente cambian dependiendo de las condiciones a las que

esté la molécula.

Es de interés señalar que este tipo de reacción es muy frecuente en los sistemas biológicos, en
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1. Breve preámbulo del tema.

concreto el tautomerismo lactama–lactima, presente en las bases del DNA y RNA. En particular

existe un sistema prototipo para el tautomerismo lactama lactima: El tautomerismo prototropico

2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona (fig. 1.2).

Como sistema prototipo, de aqúı en adelante abreviado como 2HP ⇌ 2PN, este tautomerismo

cumple con muchas caracteŕısticas que lo hacen una reacción muy interesante para ser estudiada

dentro de los fines de este trabajo, pues:

Tanto la 2–hidroxipiridina como la 2–piridona son moléculas sencillas para ser modeladas

mediante simulación molecular.

Existe mucha información experimental y teórica de este tautomerismo. Pocos métodos invo-

lucran simulaciones moleculares.

El sistema sirve como base para estudiar tautomerismos en moléculas similares mas compli-

cadas, ya que como se mencionó antes, este sistema es t́ıpico en la naturaleza.

El interés principal recae en construir un modelo que permita describir anaĺıticamente la manera

en como la 2–hidroxipiridina y la 2–piridona interactúan con un medio, de manera que pueda

realizarse una simulación molecular y a partir de ésta obtener datos termodinámicos que puedan

ser comparados con datos experimentales, de manera que pueda describirse la efectividad del campo

de fuerza propuesto y del raciocinio para construirlo.

En otras palabras, los problemas a los que este trabajo hace frente son:

¿Cómo construir el campo de fuerza para una molécula partiendo de cero?

¿Cómo realizar una reacción qúımica utilizando simulación molecular? ¿Qué alcance tiene?

¿La simulación molecular permite obtener la constante de equilibrio de una reacción? ¿Con

cuanto éxito lo logra?
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2. Objetivos e hipótesis

El objetivo principal de este trabajo, es utilizar las herramientas de la qúımica computacional para

poder evaluar la constante de equilibrio de la reacción 2–hidroxipiridina ⇋ 2–piridona en diferentes

medios utilizando simulaciones moleculares.

Los medios en los que se llevará a cabo la reacción son tetracloruro de carbono, dimetilsulfóxido,

metanol y agua. Se necesita además realizar un estudio en fase gas, por lo que éste también esta

incluido dentro de los medios en los que se evalúa la constante de equilibrio.

Varias metas están presentes para cumplir el objetivo:

Simulación de disolventes. Como se quieren obtener datos de la reacción en solución, se busca una

gama de disolventes que puedan arrojar información comparable con la existente en estudios

experimentales y teóricos que se hayan hecho previamente. En principio varias simulaciones

que involucran a los disolventes ya han sido realizadas satisfactoriamente por varios grupos de

investigación, por lo que el fin principal de este punto es llegar a reproducir las simulaciones

de tetracloruro de carbono, dimetilsulfóxido, metanol y agua.

Estudio teórico de los tautómeros. Un paso muy importante, pues de este estudio se obtienen

datos imprescindibles para formar el campo de fuerza que modela las interacciones entre cada

uno de los tautómeros con los disolventes. Igualmente, existen muchos estudios reportados

de la 2–hidroxipiridina y la 2–piridona utilizando diferentes tipos de cálculos teóricos. Se

reproducirá uno de estos cálculos para cada molécula, en particular el cálculo mediante teoŕıa

de funcionales de la densidad (DFT).

Simulación de la reacción. Finalmente, se puede hacer el cálculo, utilizando el método de Monte

Carlo reactivo en el colectivo canónico. Este representa el paso final del trabajo, que pretende

encontrar valores para la constante de equilibrio de la reacción y comparar con datos experi-

mentales. Este enfoque no ha sido reportado hasta ahora, por lo que se pretende ver también

el alcance que pueda tener.
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2. Objetivos e hipótesis

La parte fundamental del trabajo, la simulación del tautomerismo, se basa en la siguiente hipótesis:

Sea Kt la constante de equilibrio de la reacción en la dirección de la figura 1.2; en una simulación

molecular, Kt depende de la relación del número de configuraciones creadas donde se encuentre

presente la 2–piridona entre el número de configuraciones con 2–hidroxipiridina, esto es:

Kt =
n2PN

n2HP

(2.1)

La hipótesis se detalla en la sección 11.3.2.
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3. Mecánica estad́ıstica

Una simulación molecular, permite obtener información referente a un sistema de muchas part́ıcu-

las, pero en muchos casos esto no puede ser hecho de manera directa.

Generalmente, un experimento mide una propiedad promedio tomado entre las diferentes part́ıculas

que conforman el sistema. Una simulación, por otro lado, arroja resultados que son propios de una

sola configuración o instante del sistema, mas no del promedio. La conexión entre los resultados que

puede tener un experimento y una simulación nos la da la mecánica estad́ıstica.

La siguiente presentación ha sido extráıda de [2, 1, 3] y la fundamentación matemática de [4].

3.1. Espacio fase y colectivos

Para describir a un sistema macroscópico utilizamos propiedades que podemos medir en el la-

boratorio: Volumen (V), presión (p), temperatura (T), etc. De ah́ı deriva el uso de las ecuaciones

fundamentales, pues otras propiedades pueden ser expresadas conociendo la ecuación fundamental

y por ende, estas propiedades son función de aquellas que podemos medir. Aśı, estas pocas variables

son capaces de describir el estado del sistema.

Cuando se observan sistemas microscópicos, compuestos por part́ıculas, las propiedades que des-

criben el estado del sistema son la posición (r) y el momento (p) de cada una de las part́ıculas.

Es primordial entonces saber cómo relacionar las propiedades del sistema macroscópico (p, N, V,

T) y del microscópico (p,r).

Por definición, el espacio fase es un espacio 6N dimensional, consistente en un sistema de N

part́ıculas puntuales, que provee toda la información del estado mecánico del sistema: las 3 compo-

nentes del momento y de la posición de cada part́ıcula.

Aśı, toda propiedad instantánea Ainst del sistema debe ser función de algún punto del espacio

fase (Γ).

Ainst = A(Γ)
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3. Mecánica estad́ıstica

Si el sistema evoluciona con el tiempo, el espacio fase cambia. Por lo tanto Ainst también cambia.

El postulado en el que se basa la mecánica estad́ıstica es que una propiedad macroscópica obser-

vable Aobs es el promedio de Ainst a través de un enorme periodo de tiempo en el cual el sistema

evoluciona.

Aobs = 〈A(Γ(t))〉tiempo = ĺım
tobs→∞

1

tobs

∫

tobs

0

A(Γ(t))dt

Debido a la gran complejidad que tiene resolver una integral como la anterior cuando el numero

de part́ıculas que se tiene es grande, Gibbs sugirió que en vez de manejar un promedio del tiempo,

se manejara un promedio del colectivo.

Un colectivo es una colección de puntos del espacio fase distribuidos de acuerdo a una densidad

de probabilidad ρ(Γ).

La densidad de probabilidad es una función que depende de los parámetros macroscópicos repre-

sentativos del sistema, esto es N, V, p, T, etc.

Luego

Aobs = 〈A(Γ)〉colectivo =
∑

Γ

A(Γ)ρ(Γ)

Entonces, el tratamiento del problema implica recorrer una gran cantidad de puntos del espacio fase

representativos del colectivo, para que aśı, al realizar el cálculo, se tenga una Aobs consistente con

un sistema real.

Para abordar el tratamiento de una forma mas conveniente, se introduce el concepto de función de

partición. La función de partición Q conecta la termodinámica clásica con el sistema microscópico;

se define un potencial Ψ relacionado con ella de acuerdo al colectivo (c) en el que se esta trabajando.

Aśı:

Ψc = − lnQc

Luego definimos una función de “peso”, wcolectivo(Γ), como una ρ(Γ) no normalizada, en donde la

normalización se alcanza con la función de partición:

ρ(Γ) = Q
−1

c
wc(Γ)
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3. Mecánica estad́ıstica

tal que

Qc =
∑

Γ

wc(Γ)

dadas estas condiciones, se tiene entonces que:

〈A〉c =

∑

Γ
A(Γ)wc(Γ)

∑

Γ
wc(Γ)

(3.1)

y consecuentemente se conoce Aobs.

3.2. El colectivo canónico

El colectivo canónico, también conocido como NVT por que esas son las variables macroscópicas

que le caracterizan, presenta las siguientes ecuaciones:

wNV T = exp

(

−H(Γ)

kT

)

(3.2)

Donde k es la constante de Boltzmann, T la temperatura y H el hamiltoniano del sistema.

QNV T =
∑

Γ

exp

(

−H(Γ)

kT

)

(3.3)

la función de partición en una aproximación clásica viene dada por:

QNV T =
1

h3NN !

∫

exp

(

−H(p, r)

kT

)

dpdr

Luego, QNV T puede ser dividida:

QNV T = Q
id

NV T
Q

ex

NV T
=

1

h3NN !

∫

exp

(

−K(p)

kT

)

dp

∫

exp

(

−V(r)

kT

)

dr (3.4)

ya que

H = K + V

por definición del Hamiltoniano.

12



3. Mecánica estad́ıstica

La parte que comprende a la enerǵıa cinética por lo general suele ser posible evaluarla, y solo

queda la parte restante de QNV T :

Q
ex

NV T
= V

−N

∫

exp

(

−V(r)

kT

)

dr

la integral es conocida como integral de configuración, Z:

Z =

∫

exp

(

−V(r)

kT

)

dr (3.5)

Estos resultados son de suma utilidad para las simulaciones moleculares, por que en una simulación

en el colectivo canónico, estas ecuaciones son el punto de partida.

Nótese que en el colectivo canónico, combinando las ecuaciones 3.1 y 3.2, en la aproximación

clásica:

〈A〉NV T =

∫

A(p, r) exp(−βH(p, r))drdp
∫

exp(−βH(p, r))drdp
(3.6)

Donde introducimos β, relacionada con la temperatura por:

β =
1

kT
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte

Carlo

4.1. Cadenas de Markov

Quizá un intento de obtener valores promedio de un colectivo pueda ser resolver la ecuación 3.6

numéricamente.

Como ya se ha mostrado (ecuaciones 3.3 y 3.4), el hamiltoniano contenido en la función de partición,

puede separarse en una contribución de enerǵıa cinética y otra de enerǵıa potencial. La dependencia

de la enerǵıa cinética, K, es cuadrática en los momentos y se puede efectuar su integración; el

problema radica en evaluar la parte de la enerǵıa potencial. En general no es posible [1, 3]. Se tiene

un problema, el cual consiste en evaluar una relación de la forma:

∫

A(r) exp(−βV(r))dr
∫

exp(−βV(r))dr

Para lidiar con esto, sea N(r) una densidad de probabilidad, definida por:

N(r) =
exp(−βV(r))

Z
(4.1)

Con Z la integral de configuración, definida en la ecuación 3.5.

Entonces, suponemos que somos capaces de generar diferentes configuraciones de acuerdo a esta

densidad de probabilidad N(r). Inmediatamente se tiene que:

〈A〉 = 〈A〉generadas

En otras palabras, generaŕıamos una trayectoria en el espacio fase dentro del colectivo, haciendo el

muestreo mas efectivo que si recorriésemos todo el espacio fase.

El problema entonces se reescribe y ahora consiste en generar puntos en el espacio fase tal que se
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte Carlo

apeguen a la densidad de probabilidad 4.1.

Para esto, hay que tener en cuenta lo siguiente[4]:

Supongamos que tenemos un sistema que se “mueve” aleatoriamente cambiando de estado,

pero que se encuentra restringido a sólo ocupar los estados dados por una densidad de pro-

babilidad. Si podemos predecir cual será el siguiente estado, entonces hablamos de un proceso

estocástico.

Si un proceso estocástico cambia un estado x a un estado y, en un solo paso que solo depende

de los estados x y y, hablamos de un proceso de Markov.

Además, si el proceso de Markov sólo tiene una cantidad de estados finitos en los cuales

moverse, se le llama cadena de Markov.

Observamos que una cadena de Markov tiene los elementos necesarios para resolver el problema ya

que contiene su descripción que se basa en generar puntos en el espacio fase (finito) independientes,

de manera aleatoria y restringidos por una densidad de probabilidad.

Luego, definimos una matriz estocástica o de transición como una matriz T∈ Mn×n tal que:

Cada elemento de la matriz del renglón m y la columna n son no negativos.

La suma de los elementos de cada renglón o columna (si se maneja la matriz transpuesta es

equivalente) es uno.

Teorema de matrices de transición[4]. Sea una matriz T∈ Mn×n tal que Tn tiene todos sus

elementos positivos ∀ n, las siguientes afirmaciones son verdaderas:

1. El valor propio de T es 1.

2. Existe ĺım
n→∞

Tn

3. L = ĺım
n→∞

Tn es una matriz de transición.

4. LT = TL = L

5. Para todo vector de probabilidad x, ĺım
n→∞

(Tnx) = v.
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte Carlo

La ultima de las afirmaciones es la de mayor interés. La idea es proponer una matriz de transición

de manera que nuestro vector de probabilidad final v es la densidad de probabilidad dada por la

ecuación 4.1. No importa por cual vector de probabilidad x se empiece, pues después de un gran

número de pasos x empezará a parecerse a v.

4.2. El esquema de Metropolis Monte Carlo

Supongamos un sistema de Markov que pasa del estado x al y, dos puntos del espacio fase. Sea

T una matriz de transición y N una densidad de probabilidad, entonces:

NxTx→y = NyTy→x (4.2)

Esto es, la probabilidad de que el sistema pase del estado x al y es la misma que si pasase del estado

y al x, lo que implica reversibilidad microscópica.

Metropolis y colaboradores en 1953 [5] propusieron que la matriz T se construyera de manera

que:

Tx→y = αx→y × accx→y (4.3)

Donde α es una matriz de transición que nos da la probabilidad de realizar o no el cambio de x a

y; acc es una matriz que determina la probabilidad de aceptar o rechazar el movimiento de x a y.

Luego de combinar la ecuación 4.2 y 4.3 se tiene que:

Nxaccx→y = Nyaccy→x

e inmediatamente

accx→y

accy→x

=
Ny

Nx

y de la definición en la ecuación 4.1

Ny

Nx

=
exp(−βVy)

exp(−βVx)
= exp(−βδV) (4.4)

Nuevamente, se deben proponer formas para las matrices acc. Metropolis y colaboradores pro-
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte Carlo

pusieron finalmente que:

accx→y =











Ny

Nx
si Ny < Nx;

1 si Ny ≥ Nx.

(4.5)

4.2.1. Resumen.

Para calcular una propiedad promedio A en el colectivo canónico, se debe recorrer una trayectoria

en el espacio fase que corresponde al colectivo canónico (NVT) y promediar A a lo largo de esa

trayectoria. Para que la trayectoria sea la adecuada, de acuerdo al esquema de Metropolis, se deben

generar puntos en el espacio fase tales que la probabilidad de que el sistema evolucione de un punto

a otro este dada por exp(−βδV) de acuerdo a las ecuaciones 4.4 y 4.5.

4.3. El método de Monte Carlo reactivo

En 1994 Johnson y colaboradores propusieron una técnica de simulación, que llamaron método

de Monte Carlo reactivo [6]. Derivaron las expresiones de las probabilidades de transición para que

una especie tuviera una asociación (puentes de hidrógeno, dimerizaciones, etc.) o un cambio de

identidad (reacción qúımica).

De sus resultados, tenemos que:

Sea Pr→s la probabilidad de ir de un estado r a uno s (asociación o cambio de identidad), si existe

equilibrio qúımico entonces

Pr→s =
Ns

Nr

= exp(−βδVr→s)
C
∏

i=1

q
νi

i

C
∏

i=1

Ni!

(Ni + νi)!
(4.6)

Donde νi es el coeficiente estequiométrico del proceso en cuestión, N es el número de moléculas, C

el número de componentes, qi, es la llamada función de partición molecular y δVr→s = Vs − Vr, la

diferencia de enerǵıa potencial entre los estados r y s.

Se detalla un poco más lo que la función de partición molecular implica. Se ha podido ver que la

función de partición puede ser separada si el Hamiltoniano se expresa como una suma de términos

(ecuación 3.4). Entonces, si el Hamiltoniano puede expresarse como una suma de las contribuciones
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte Carlo

a la enerǵıa de sus grados de libertad

H ≈
∑

j

Hj

de la ecuación 3.3, es evidente que ésta puede separarse en términos que involucren a cada contri-

bución de los grados de libertad; en particular:

Qi = exp

(

−
∑

j
Hj

kT

)

=
∏

j

exp

(

−Hj

kT

)

=
∏

j

qj

Y se define la función de partición molecular qi como:

qi = qtqrqvqeqn

donde se indica que el hamiltoniano se expresa como una suma de la enerǵıa de traslación, de

rotación, de vibración, electrónica y nuclear.

Aśı, para moléculas poliatómicas no lineales, las expresiones de cada qj son:

La contribución del movimiento de traslación viene dada por

qt =

(

2πmkT

h2

)

3/2

V (4.7)

La contribución para el movimiento de rotación viene dada por

qr =
π

1/2

σr

(

T
3/2

(Θr,xΘr,yΘr,z)1/2

)

(4.8)

Donde σr es el número de simetŕıa, y Θr está definido como:

Θr,i =
h

2

8π2Iik

Con Ii el momento de inercia referente al eje i.
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4. Simulación Molecular: Métodos de Monte Carlo

La contribución de las vibraciones viene dada por

qv =
∏

K

1

1 − exp(−Θv,K/T )
(4.9)

Donde Θv está definido, para cada modo de vibración K, como:

Θv,K =
hνK

k

La contribución electrónica viene dada por

qe = ωe1 exp

(

De

kT

)

(4.10)

Siendo −De la enerǵıa del estado electronico basal y ωe1 la degeneración del primer nivel

electrónico.

La contribución nuclear viene dada por

qn = 1 (4.11)

Esta contribución generalmente suele fijarse en uno, ya que las diferencias de enerǵıa entre

un núcleo en estado basal y en estado excitado (∆ǫ12) son enormes. Luego, en la función de

partición, la cual formalmente es

qn = ωn1 + ωn2 exp (−β∆ǫ12) + ...

en general, la degeneración del primer nivel nuclear (ωn1) es 1. Aśı, a partir los términos de

orden superior pueden despreciarse, ya que exp (−β∆ǫij) ≪ 1.
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5. Campo de fuerza OPLS

Como se ha visto, es prioritario calcular la enerǵıa potencial de un sistema en el método de

Monte Carlo, por lo que se proponen campos de fuerza que puedan modelar de manera adecuada

las interacciones entre los entes del sistema.

Estrictamente, un campo de fuerza es un conjunto de funciones que mediante el ajuste de paráme-

tros intenta reproducir una curva de enerǵıa potencial; sin embargo, muchas veces los ajustes son

tan precisos que los cálculos realizados con campos de fuerzas suelen ser bastante buenos.

Un ejemplo puede verse en la figura 5 en donde se muestra la enerǵıa potencial en función de la

distancia de separación de dos moléculas de Argón, calculada a partir de un campo de fuerza de

Lennard Jones (LJ) y comparada con la tendencia teórica esperada [1]. Puede verse que el campo

de fuerza es una buena aproximación.

Uno de estos campos de fuerza es el OPLS (Optimized Potencial for Liquid simulation). Es un

campo de fuerza que Jorgensen y colaboradores desarrollaron durante muchos años, con más de un

centenar de datos y parámetros de distintas moléculas [7, 8, 9, 10, 11, 12].

Este campo de fuerza se caracteriza por presentar una suma de varias contribuciones a la enerǵıa

potencial; particularmente, cuando no existen torsiones debidas a ángulos diedros, el campo de

fuerza OPLS esta formado por dos contribuciones:

Uij = u
LJ

ij
+ u

Coul

ij

Donde

u
LJ

ij
=

∑

a∈i

∑

b∈j

4ǫab

[

(

σab

rab

)

12

−

(

σab

rab

)

6
]

es la contribución con el potencial de Lennard Jones y

u
Coul

ij
=

∑

a∈i

∑

b∈j

qaqbe
2

rab
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5. Campo de fuerza OPLS

Figura 5.1.: Comparación de la enerǵıa potencial generada por un campo de fuerza y la teórica
reportada del Ar [1].

es la contribución de enerǵıa potencial coulómbica.

De esta manera, se puede modelar la forma en que interaccionan pares de moléculas, tomando en

cuenta la contribución de las interacciones débiles por medio del potencial de Lennard Jones y las

interacciones mas fuertes con una contribución electrostática.

De esta manera, la ecuación del campo de fuerza OPLS es:

Uij =
∑

a∈i

∑

b∈j

4ǫab

[

(

σab

rab

)

12

−

(

σab

rab

)

6
]

+
qaqbe

2

rab

(5.1)

En este trabajo se hace uso de este campo de fuerza en reiteradas ocasiones, porque es uno de los

matemáticamente menos complejos y que ofrece buenos resultados. Por lo tanto el campo de fuerza

que se planea construir para los tautómeros es de este tipo.

Afortunadamente, aunque no se tengan todos los parámetros para todas las moléculas, se pueden

utilizar las reglas de combinación de Lorentz-Berthelot:

Sean σaa, σbb, ǫaa y ǫbb conocidos, se puede entonces evaluar el valor de σab y ǫab de acuerdo a

σab =
σaa + σbb

2
(5.2)

21



5. Campo de fuerza OPLS

ǫab = 2
√

ǫaa × ǫbb (5.3)

En general, estas reglas suelen ser las más usadas; particularmente el campo de fuerza OPLS las

ha usado para obtener nuevos parametros dentro de su base de datos, por eso estas reglas son las

que se usarán al construir el campo de fuerza de los solutos.
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6. Teoŕıa de funcionales de la densidad.

Cuando se trabajan sistemas con una gran cantidad de átomos, utilizar un método de cálculo

basado en la búsqueda de la función de onda para resolver la ecuación de onda y aśı obtener toda

la información del sistema puede llegar a ser poco práctico, pues el tiempo que se necesita para

llevar acabo un cálculo por lo general crece dramáticamente al aumentar de tamaño una molécula.

Un método alternativo es la teoŕıa de los funcionales de la densidad, la cual intenta calcular las

propiedades electrónicas a través de la densidad de probabilidad electrónica ρ(x, y, z), la cual solo

tiene tres variables.

6.1. Fundamentos

Se señala brevemente la teoŕıa de los funcionales de la densidad.

Para abreviar, sea el vector r = (x, y, z).

Teorema de Hohenberg Kohn[13]. Para un sistema, la enerǵıa del estado fundamental, E0

y todas las demás propiedades electrónicas están determinadas uńıvocamente por la densidad de

probabilidad electrónica del estado fundamental ρ0(r). E0 es un funcional de ρ0(r): E0 = E[ρ0(r)]

Teorema variacional de Hohenberg Kohn. Sea ρpr(r) una función de densidad de probabi-

lidad de prueba, tal que
∫

r

ρpr(r)dr = n, ρpr(r) ≥ 0, ∀r

Se tiene que

E[ρpr(r)] > E0 = E[ρ0(r)]

Esto es, ρ0(r) es la única que minimiza la enerǵıa, a un valor E0.

Los teoremas anteriores nos hablan de la existencia de una ρ0(r) capaz de darnos la información

de las propiedades de un sistema sin necesidad de calcular la función de onda. El problema es que

no nos dice como debe de ser ρ0(r), ni como calcular E0.
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6. Teoŕıa de funcionales de la densidad.

Kohn y Sham [14] propusieron reescribir el teorema de Hohenberg Kohn, considerando para

una molécula un sistema de referencia ficticio (sub́ındice s) de n electrones no interactuantes que

experimentan la misma función de enerǵıa potencial de manera que la densidad de probabilidad

electrónica ρs(r) sea igual a la densidad de probabilidad electrónica ρ0(r) de la molécula en cuestión

(de ahora en adelante se omite el sub́ındice 0 por simplicidad).

Entonces sean

∆T [ρ] = T [ρ] − Ts[ρ]

y

∆Vee[ρ] = Vee[ρ] −
1

2

∫ ∫

ρ(r1)ρ(r2)

r12

dr1dr2

Los funcionales de diferencia de enerǵıa cinética y de enerǵıa electrostática del estado fundamental

contra el sistema de referencia.

Se define entonces el funcional de correlación e intercambio como

Eci = ∆T [ρ] + ∆Vee[ρ]

Y aśı se puede expresar la enerǵıa del sistema, de acuerdo a la función de enerǵıa potencial ν

como:

Eν =

∫

ρ(r)ν(r)dr + Ts[ρ] +
1

2

∫ ∫

ρ(r1)ρ(r2)

r12

dr1dr2 + Eci

Donde los primeros tres términos son sencillos de evaluar a partir de ρ.

Luego, como se supuso que ρs = ρ0, se puede demostrar que

ρs =
n
∑

i=1

|θKS

i
|2

La densidad de probabilidad electrónica del sistema de referencia es la suma del cuadrado de los

orbitales de Kohn–Sham.

Los orbitales se obtienen de la ecuación de valores propios:

(

−
1

2
∇2

1
−
∑

α

Zα

r1α

+

∫

ρ(r2)

r12

dr2 + νci(1)

)

θ
KS

i
= ǫ

KS

i
θ

KS

i
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6. Teoŕıa de funcionales de la densidad.

y se introduce el potencial de correlación e intercambio, que se obtiene de:

νci =
dEci[ρ(r)]

dρ(r)

Y al parecer todo queda resuelto a excepción de que no se sabe cual debe de ser Eci[ρ], por lo

que se deben considerar aproximaciones y proponer los funcionales.

Se han propuesto varios funcionales aproximados Eci[ρ] para cálculos moleculares; sin embargo,

la falta de una manera sistemática de poder obtener una Eci[ρ] más exacta es el principal defecto

del método DFT.

6.2. Funcional B3LYP

En particular, el funcional con el que se va a trabajar es el funcional B3LYP.

El funcional B3LYP es un funcional definido por:

E
B3LY P

ci
= (1 − a0 − ai)E

LSDA

i
+ a0E

HF

i
+ aiE

B88

i
+ (1 − ac)E

V WN

c
+ acE

LY P

c

Donde a0 = 0.20, ai = 0.72 y ac = 0.81. Estos parámetros fueron elegidos de tal manera que se

obtuviera un buen ajuste en las enerǵıas de atomización molecular experimentales.

B3LYP es una forma de abreviar que el funcional es una mezcla de los funcionales de Becke

(EB88

i
) y los funcionales de Lee–Yang–Parr (ELY P

c
) con tres parámetros (a0, ai y ac)

Es una propuesta de funcional en donde el funcional de correlación e intercambio, esta dividido

en funcionales de correlación (Ec) y funcionales de intercambio (Ei) que involucran las siguientes

aproximaciones:

Densidad de esṕın local en los funcionales de intercambio (LSDA) y de correlación (VWN).

Gradiente corregido en los funcionales de intercambio (B88) y de correlación (LYP).

La definición Hartree-Fock de funcional de intercambio (HF).

Por esto es por lo que se le llama funcional h́ıbrido.

25



7. Estudios previos del tautomerismo 2HP ⇌

2PN

El tautomerismo lactima–lactama juega un papel muy importante en diversas áreas de la qúımica

y bioqúımica, por citar algunos ejemplos, en:

La racionalización de estructuras, propiedades y reactividad de heterociclos orgánicos [15, 16,

17, 18] y de los ácidos nucleicos [19].

Conceptos y pruebas de aromaticidad [20, 21, 22].

Mediciones de estabilidad intŕınseca contra efectos de solvente [23, 24].

Mecanismos de catálisis enzimática e interacción de receptores [25].

Mutaciones en la replicación del DNA [18, 26, 27, 28].

Todo esto a tal grado, que el tautomerismo 2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona, el prototipo de la

reacción mas básico, ha sido estudiado desde principios de 1900 [29].

Muchos estudios desde entonces se han centrado en la reacción en solución y en estado sólido

[30, 31, 32], los cuales han demostrado que el dominio de una u otra especie es debido a [15, 16, 17,

23, 24, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38]:

Efectos del disolvente.

Presencia de iones.

Autoasociación de los tautómeros.

En contraste, experimentos utilizando espectroscopias IR, UV y de microondas han encontrado

que la proporción de las especies es casi la misma en fase vapor [23, 39, 40].
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7. Estudios previos del tautomerismo 2HP ⇌ 2PN

Es por ello que numerosos estudios teóricos han intentado reproducir la enerǵıa del tautomerismo

2–hidroxipiridina ⇋ 2–piridona tanto en fase vapor como en fase condensada; en el caso del tauto-

merismo en solución, los métodos teóricos han llegado a reproducir el desplazamiento del equilibrio

solo de manera cualitativa, ya que los resultados cuantitativos del sistema utilizando modelos de

disolvente continuos no son lo suficientemente exactos reportando resultados que varian enorme-

mente [41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48]. En otros casos, donde se incluyen expĺıcitamente moléculas de

disolvente se llegan a reproducir resultados experimentales con una mejor exactitud [49, 50].

En todas las citas anteriormente mencionadas, se hace uso del cálculo de la enerǵıa libre de

Gibbs para hallar la constante de equilibrio; el enfoque que se usará en las simulaciones es el de

contar configuraciones con uno u otro tautómero, hallando la constante de equilibrio de usando

concentraciones, entonces se comparará el resultado que arroje la constante de equilibrio con ésta

metodoloǵıa, con aquellas reportadas en la literatura.

También, la simulación molecular permite tener un sistema en el que la reacción se lleva acabo en

un medio donde las moléculas de disolvente se encuentran presentes más allá de una microesfera

de solvatación por lo que es posible observar varias de las configuraciones del disolvente en los

muestreos del espacio fase pudiendose comparar con esferas de solvatación propuestas en las citas

anteriores.
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Parte III.

Metodoloǵıa

28



8. Esbozo del trabajo

Antes de entrar en mayores detalles, describimos de manera general el proceso seguido.

1. Se seleccionaron cuatro disolventes: tetracloruro de carbono, dimetilsulfóxido, metanol y agua.

A partir de una configuración con 216 moléculas en un colectivo canónico, a temperatura am-

biente, mediante el método de Monte Carlo se efectúan las simulaciones de cada disolvente por

separado. Se utiliza truncamiento esférico y condiciones periódicas de frontera en el desarrollo

de la simulación. Se obtiene la enerǵıa configuracional promedio para comparar con trabajos

previos y determinar el éxito de la simulación.

2. A las moléculas 2–hidroxipiridina y 2–piridona se les efectúa un cálculo DFT para optimizar

su geometŕıa, obtener datos de temperaturas vibracionales y enerǵıas electrónicas, aśı como

también calcular la diferencia de enerǵıa libre de tautomerismo (∆G), a partir de la enerǵıa

libre de cada molécula en fase gas.

3. Se introduce al azar una sola molécula de las involucradas en el tautomerismo, dentro del

sistema de 216 moléculas de disolvente. Con el método de Monte Carlo reactivo en el colectivo

canónico, se efectúan las simulaciones de cada disolvente efectuado. Sin cambiar las carac-

teŕısticas de las simulaciones de los disolventes se añaden las contribuciones energéticas de

la nueva molécula. Se obtienen constantes de equilibrio. Se realizan nuevas simulaciones a

diferentes temperaturas

También se enumeran las caracteŕısticas técnicas del trabajo:

Todas las simulaciones se llevaron acabo en dos computadoras. Una con microprocesador

pentium III 1.6 Ghz y 128 MB RAM y otra con un microprocesador pentium M 1.5 Ghz y

512 MB RAM. Ambas bajo un entorno Linux basado en Debian.

Las simulaciones de cada disolvente y de la reacción fueron construidas utilizando el lenguaje
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8. Esbozo del trabajo

de programación FORTRAN-90, utilizando el compilador desarrollado por Intel en su versión

Linux 9.0 Build 20051201.

Los cálculos utilizando DFT se realizaron en Gaussian98 en su versión Linux [51].

Todo el trabajo fue llevado acabo completamente en el Departamento de Fisicoqúımica de la

Facultad de Qúımica, UNAM.
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9. Simulación molecular de disolventes

9.1. Algoritmo de la simulación de disolventes

El algoritmo de cálculo utilizando el método de Monte Carlo en un colectivo canónico para los

disolventes es:

Generación de una celda cúbica simple de 216 moléculas.

cálculo de la enerǵıa potencial inicial.

Movimientos aleatorios de rotación y traslación eligiendo una molécula al azar.

cálculo de diferencias de enerǵıa potencial debido a los movimientos

Aceptación de movimientos.

Obtención de propiedades promedio.

Este esquema se “traduce” como el código fuente de algún lenguaje de programación y de esta

manera se realizan los cálculos. Particularmente se utiliza FORTRAN90.

Las siguientes secciones clarifican la teoŕıa detrás de la composición del algoritmo computacional,

pero debe de tenerse siempre en mente que cuando aparece una ecuación o un cálculo es requerido,

quiere decir que necesita ser programado para que la computadora lo realice.

Teniendo el código fuente, se compila y el programa se deja corriendo en los tiempos que se

especifican.

Para ello cabe aclarar los siguientes términos:

Configuración Cuando se habla de una configuración se habla de una “instantánea” de todo el

conjunto de moléculas que se estudian. En una configuración se conoce la posición y orientación

de todas las moléculas.
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9. Simulación molecular de disolventes

Movimiento Un movimiento implica el paso de una configuración a otra. El concepto es hasta

cierto punto intuitivo, pero muchas veces se refiere a un movimiento sin que ello implique

necesariamente que una molécula cambie de posición. El cambio de identidad de una molécula,

particularmente, es un movimiento.

Ciclo Cuando se habla de un ciclo, significa que todas y cada una de las moléculas ha realizado

la cantidad máxima de movimientos que pueda realizar, sin repetirse. En este caso, para el

disolvente, 216 moléculas que rotan y se desplazan más un movimiento de cambio de identidad

del soluto.

9.2. Campos de fuerza para los disolventes

Como ya se ha mencionado, se utilizan cuatro disolventes, pues la diferencia entre sus propiedades

en fase ĺıquida (Tabla 9.1) permitirá tener mas elementos para analizar los resultados que se vayan

obteniendo de las simulaciones. Se citan sus densidades (ρ), sus parámetros de Dimroth-Reichardt

(Et) el cual indica el poder ionizante de cada disolvente y sus momentos dipolares (µ) respectiva-

mente.

Se utilizan campos de fuerza OPLS (ecuación 5.1) y los parámetros σ, ǫ aśı como las cargas para

cada disolvente utilizado se detallan a continuación.

9.2.1. Tetracloruro de carbono

Existen dos modelos que funcionan adecuadamente para obtener algunas propiedades f́ısicas del

tetracloruro de carbono en fase ĺıquida:

El primero es un modelo muy simple propuesto por McDonald y colaboradores [54], de cinco sitios

Disolvente ρ (g mL−1) Et [52] µexp[53] (D)

CCl4 1.586 32.5 0.00
DMSO 1.092 45.0 3.96 ± 0.04
MeOH 0.785 55.5 1.70 ± 0.02
H2O 0.996 63.1 1.8546 ± 0.0040

Cuadro 9.1.: Datos de los disolventes en fase ĺıquida a 298.15 K
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9. Simulación molecular de disolventes

con parámetros puramente de Lennard Jones (cuadro 9.2); como puede verse no se utilizan cargas

electrostáticas.

El otro modelo, corresponde al campo de fuerza OPLS, también, de cinco sitios que asigna cargas

electrostáticas a cada sitio (cuadro 9.3).

Se utilizan ambos con fines de comparación, porque se piensa que la presencia de cargas en los

sitios puede ser un factor de peso al evaluar la reacción qúımica, ya que el tetracloruro de carbono,

a pesar de no tener un momento dipolar neto, es muy polarizable, por la diferencia de carga en sus

enlaces C–Cl. Curiosamente, ambos modelos parecen funcionar de manera similar al momento de

arrojar resultados del ĺıquido puro [54].

9.2.2. Dimetilsulfóxido

Es el disolvente con mayor momento dipolar de todos los usados; el dimetilsulfóxido es muy uti-

lizado para disolver compuestos heterociclicos orgánicos. Su importancia radica en que a diferencia

del metanol o el agua, éste no es un disolvente prótico, por lo que no forma puentes de hidrógeno

entre sus moléculas, pero śı con los tautómeros.

En este caso, se recurre al modelo OPLS determinado para el dimetilsulfóxido [55], en el cual el

O, S y cada uno de los CH3 son tratados como sitios (cuadro 9.4). Para el DMSO, utilizando los

parámetros OPLS, se obtenienen resultados de coeficiente de difusión liquido y momento dipolar

muy buenos [56].

9.2.3. Metanol

Un disolvente de uso muy difundido, no es tan polar como el agua pero tiene la posibilidad de

formar enlaces hidrógeno. Su peculiaridad es debido a su estructura, la cual es similar al agua, con

un CH3 en lugar de uno de los H.

En esta situación, el metanol se convierte en el disolvente cuya molécula es la mas pequeña capaz

de formar enlaces hidrógeno teniendo a la vez un extremo hidrófobo.

Aunque varios modelos propuestos, se utiliza uno de los dos modelos con campo de fuerza OPLS

propuestos por Jorgensen [57].

Para esta molécula (cuadro 9.5), el modelo considera como sitios al H, O y a todo el CH3, por lo
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9. Simulación molecular de disolventes

σC−C σCl−Cl ǫC−C ǫCl−Cl rC−Cl ∠Cl−C−Cl

4.600 Å 3.500 Å 51.20 K 102.40 K 1.760 Å 109.470

Cuadro 9.2.: Parametros del modelo de CCl4 sin cargas

σC−C σCl−Cl ǫC−C ǫCl−Cl

3.800 Å 3.470 Å 25.144 K 133.767 K

qC qCl rC−Cl ∠Cl−C−Cl

0.248 −0.062 1.760 Å 109.470

Cuadro 9.3.: Parámetros del modelo de CCl4 con cargas

σSS σOO σCH3−CH3
ǫS−S ǫO−O ǫCH3−CH3

3.560 Å 2.930 Å 3.815 Å 198.792 K 140.916 K 80.523 K

qS qO qCH3
rS−O rS−CH3

∠S−O−CH3

0.139 −0.459 0.160 1.4850 Å 1.8000 Å 107.110

∠CH3−S−CH3
: 96.600

∠torsiónCH3−CH3−S−O: 110.100

Cuadro 9.4.: Parámetros del modelo de DMSO

σHH σOO σCH3CH3
ǫHH ǫOO ǫCH3CH3

0.000 Å 3.070 Å 3.775 Å 0.000 K 85.556 K 104.177 K

qH qO qCH3
rH−O rO−CH3

∠O−H−CH3

0.435 −0.700 0.265 0.9561 Å 1.4270 Å 108.870

Cuadro 9.5.: Parámetros del modelo de metanol

σHH σOO σMM ǫHH ǫOO ǫMM

0.000 Å 3.15365 Å 0.000 Å 0.000 K 77.9467 K 0.000 K

qH qO qM rH−O rO−M ∠H−O−H

0.520 0.000 −1.040 0.9572 Å 0.1500 Å 104.520

Cuadro 9.6.: Parámetros del modelo H2O TIP4P
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9. Simulación molecular de disolventes

Figura 9.1.: Configuración inicial de la simulación del CCl4

que se mantiene un modelo bastante sencillo capaz de generar de manera satisfactoria la curva de

coexistencia liquido–vapor del metanol [58].

9.2.4. Agua

Para el agua existen una gran cantidad de modelos, algunos cuyo campo de fuerza es de la forma

de la ecuación de los modelos OPLS y que solo vaŕıan en el número de sitios y el valor de sus

parámetros; modelos más sofisticados utilizan potenciales más complicados que aquel del OPLS,

que involucran polarizabilidad, por citar un ejemplo.

Se utiliza el modelo TIP4P [59, 60] pues su sencillez con respecto a modelos más complicados

y la buena concordancia que tiene con los resultados obtenidos de momento dipolar, constante

dieléctrica, coeficiente de difusión y coeficiente de expansión [59, 60, 61].

El agua TIP4P, a diferencia de los modelos usados para los otros disolventes, contiene, además

de un sitio por átomo, un sitio “extra” en un punto imaginario M, a una distancia especifica del

ox́ıgeno sobre la ĺınea que biseca el ángulo HOH (ver cuadro 9.6).
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9. Simulación molecular de disolventes

9.3. Configuración inicial

Hay dos enfoques, empezar con una configuración generada totalmente al azar o empezar con una

configuración conocida[1]. La primera resulta mas ventajosa en el sentido de que la aleatoriedad del

sistema permite llegar a un estado de equilibrio un poco más rápido que usando el otro método,

aunque esto puede no suceder si existen traslapes sustanciosos entre las moléculas que eleven sobre-

manera la enerǵıa potencial del sistema. Empezar de una configuración conocida permite observar

mejor el desarrollo del sistema, pues se acomodan las moléculas en un arreglo cristalino conocido

que puede ajustarse a la densidad del ĺıquido.

Se opta por seguir el segundo enfoque. Es bastante sencillo colocar 216 puntos localizados en un

cubo, ajustando su volumen de acuerdo a la densidad de cada disolvente, en una red de 6 × 6 × 6

puntos a lo largo de las aristas del cubo. En cada punto de coloca una molécula.

Esto está clarificado en la imagen estereográfica de la configuración inicial de una de las simulacio-

nes con CCl4 presentada en la figura 9.3. En ésta puede verse perfectamente la colocación de las

moléculas.

Si se observa con cuidado la figura 9.3 puede verse que existe espacio entre las últimas hileras de

moléculas y las fronteras derecha y superior del cubo (también en el fondo, pero no se puede ver a

menos que se rote el cubo). Esto es debido al uso de condiciones de frontera periódica (Ver sección

9.4.1), donde se deja un espacio para que se una un cubo adyacente y aśı el patrón en el que están

colocadas las moléculas sea repetitivo. El resultado sin embargo es similar si se centra el cumulo de

moléculas dentro del cubo.

El cálculo siempre es más sencillo si se consideran cubos unitarios (lado = 1, por lo tanto volumen

= 1). Es por ello que utilizando el valor de la longitud de la arista del cubo construido para cada

disolvente, se normalice el cubo y de esta manera se puedan expresar las unidades de longitud con

Disolvente l lado (Å)

CCl4 32.656
DMSO 29.480
MeOH 24.450
H2O 18.644

Cuadro 9.7.: Aristas de los cubos a 298.15 K.
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9. Simulación molecular de disolventes

respecto al cubo unitario.

Esta práctica es de uso común en una simulación molecular, pues evita el uso de números grandes

aśı como también el cargar con unidades derivadas, como los nanómetros.

Los datos correspondientes a las aristas de cada cubo se muestran en el cuadro 9.7.

Otra ventaja del uso de un cubo, implica que la manipulación de los movimientos en las moléculas

puedan ser tratadas como si éstas se encontraran en un espacio R
3.

9.4. Cálculos de la enerǵıa potencial

Debido a que en el método de Monte Carlo en el colectivo canónico se necesita conocer el valor

de la enerǵıa potencial en cada configuración para poder muestrear de la mejor manera posible el

espacio fase, se especifica la manera en cómo se hicieron los cálculos y las simplificaciones que se

tomaron en cuenta para el cómputo, ya que en general este es el proceso que consume más recursos

y de manera paradójica es el que necesita hacerse más seguido.

En principio la enerǵıa potencial de todo el sistema V puede ser calculada sumando la contribución

a la enerǵıa de cada par de moléculas i y j de las n que conforman el sistema, sin repetir

V =
∑

i

∑

j>i

Uij

Note que Uij se calcula de acuerdo al modelo que se haya escogido para el disolvente.

Cuando se dice que la suma entre pares no se repite, quiere decir que como Uij = Uji, se debe cuidar

de no contar dos veces en el cálculo esta cantidad.

9.4.1. Condiciones de frontera periódica

Realizar una simulación con “solo 216 moléculas” no puede por śı sola aportar las propiedades

f́ısicas que un sistema “real” tiene, pues 216 moléculas no representan una cantidad de materia que

normalmente se manipula, la cual está en el orden de 1023 moléculas. Por ello es necesario usar

condiciones de frontera periódica.

Casi todas las simulaciones la incluyen, pues es una forma de representar un sistema mucho más

grande. Se logra copiando imágenes, a lo largo de las tres dimensiones, del cubo unitario que contiene
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Figura 9.2.: Representacion 2D de las condiciones de frontera periódica

Figura 9.3.: Representación 2D del truncamiento esférico de potencial.

38



9. Simulación molecular de disolventes

al sistema y tomando en cuenta éstas para el cálculo de la enerǵıa potencial.

La figura 9.4 esquematiza en dos dimensiones como se utilizan las condiciones de frontera periódi-

ca.

Sea el cubo del centro el cubo unitario el que se generó inicialmente, repetimos un patrón (A–H)

alrededor de él. Luego, cuando un movimiento dentro del cubo original hace que una molécula (1)

rebase la frontera del cubo, no la hacemos “rebotar” en la frontera por que eso significaŕıa la exis-

tencia de paredes en nuestro sistema. En lugar de ello, la “hacemos aparecer” del lado opuesto de

donde salio, entrando desde G, en un movimiento śımil de G con respecto al cubo de referencia.

Esto hace que el sistema, que originalmente sólo es el cubo del centro, de la impresión de formar

parte de un sistema enorme.

9.4.2. Truncamiento esférico

De la figura 5 puede notarse que la enerǵıa entre un par de moléculas cuando se encuentran

separadas por una gran distancia suele ser muy pequeña ya que la enerǵıa potencial es asintótica al

0.

Entonces se define una distancia rc centrada en una molécula i tal que al querer realizar un cálculo

de enerǵıa potencial, con respecto a esta molécula i:

Uij =











0 si rij > rc;

Uij si rij ≤ rc.

(9.1)

Para todas las simulaciones en este trabajo se utiliza un valor de rc = 0,40l donde l es el lado del

cubo que contiene al conjunto de moléculas. Como se usan cubos unitarios (l = 1), sencillamente

rc = 0,40.

Elegir este valor de rc no ha sido al azar, pues es el valor aproximado que manejan varias simulaciones

en las que se ven involucrados los disolventes que se usarán[58, 56, 60].

Aunque simulaciones más sofisticadas hacen correcciones evitando que el valor de Uij sea cero

pasada rc, los efectos del truncamiento, a diferencia de los métodos de dinámica molecular, no

son tan acentuados utilizando el método de Monte Carlo[1]. No obstante ésta sigue siendo una

simplificación de mucho peso para el tratamiento del trabajo, que pretende ser mejorada en el
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9. Simulación molecular de disolventes

futuro.

El truncamiento esférico nos permite entonces muestrear la parte más importante de la enerǵıa

potencial, por lo que los alrededores más allá de rc, puede tener una distribución de moléculas

cualquiera; al realizar el cálculo sobre i sólo importa lo que está dentro de los ĺımites de la esfera

definida por rc.

Por ende, suponer que los alrededores es el mismo sistema replicado varias veces no resulta raro y

de ah́ı el aprovechamiento de las condiciones de frontera periódica, pues resulta ser la manera más

fácil de aparentar que el cubo original tiene alrededores.

En la figura 9.4.1 se puede ver una representación en 2D del concepto. Se puede ver que el ćırculo

es aquel definido por rc y entonces solo son efectuados los cálculos de enerǵıa de las moléculas dentro

del ćırculo, respecto a la molécula de 1.

Otra motivación muy poderosa para usar condiciones de frontera periódica, es que el reproducir en

estos casos los cubos CDE, nos permite evaluar enerǵıa con moléculas que, de no usarse condiciones

de frontera periódica, no estaŕıan ah́ı, lo que provoca que el sistema aparente no tener limites.

9.5. Movimientos y cálculos de enerǵıa

En los disolventes pueden apreciarse claramente 2 tipos de movimientos: traslación y rotación.

Aunque hay moléculas como el DMSO que podŕıan contener movimientos de rotación internos, éstos

no se tomarán en cuenta gracias a la elección de un modelo rigido, ya que aśı se evita el tener que

lidiar con cálculos de enerǵıa producto de rotaciones internas, que consecuentemente consumen más

tiempo de cómputo.

9.5.1. Traslación

Se genera al azar un desplazamiento que pueda tener la molécula a lo largo de los ejes x, y, z.

Este desplazamiento está restringido a tener un máximo valor δr, el cual, conforme la simulación se

desarrolle, irá cambiando para adecuarse a una relación de aceptación que asegurará la convergencia

de la cadena de Markov. En otras palabras, hay que ajustar el sistema para que no todos los

movimientos sean aceptados, ya que lo contrario generaŕıa desplazamientos muy pequeños en el
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9. Simulación molecular de disolventes

espacio fase y en consecuencia un muestreo ineficiente de éste.

Sean (x, y, z) las coordenadas iniciales de una de las part́ıculas; ésta se mueve al generar un número

al azar (rand) en el intervalo [0,1], tal que:













x
′

y
′

z
′













=













x

y

z













+ δr













1

1

1













(2(rand) − 1)

Donde (x′, y′, z′) es la nueva posición de la part́ıcula.

El factor (2(rand) - 1) se utiliza para generar un desplazamiento tanto positivo como negativo.

9.5.2. Rotación

El proceso que permite generar una rotación en una molécula corresponde a una transformación

lineal de las coordenadas de una molécula. Al igual que para el caso de la traslación, se fija una

relación de aceptación del movimiento de rotación, la cual irá adaptando un ángulo máximo de

rotación, δa, a la cual gira la molécula.

Continuando con la notación anterior, una rotación está dada por:













x
′

y
′

z
′













= A×













x

y

z













Donde A es la matriz de rotación; note que A ∈M3×3

Los nueve componentes de la matriz de rotación están definidos a partir de tres cantidades inde-

pendientes que contienen la información suficiente para describir la orientación de una molécula, los

ángulos de Euler : φθψ (ver fig.: 9.4).

Luego:

A =













cosφ cosψ − sinφ cos θ sinψ sinφ cosψ + cosφ cos θ sinψ sin θ sinψ

− cosφ sinψ − sinφ cos θ cosψ − sinφ sinψ + cosφ cos θ cosψ sin θ cosψ

sinφ sin θ − cosφ sin θ cos θ












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9. Simulación molecular de disolventes

Figura 9.4.: Angulos de Euler.

Cada vez que se intenta girar una molécula, se generan tres números al azar (randi) en el intervalo

[0,1] y estos números se transforman a ángulos:













φ

θ

ψ













= δa













2(rand1) − 1

2(rand2) − 1

2(rand3) − 1













generando una matriz de rotación A al evaluar los ángulos de Euler generados al azar. Como en

el caso de la traslación, el factor (2(randi) - 1) se ocupa de generar giros tanto positivos como

negativos.

9.5.3. Cálculos de enerǵıa

De acuerdo al método de Metropolis, hay que aceptar un movimiento con una probabilidad de

exp (−βδV) por lo que hay que calcular la diferencia de enerǵıa potencial generada en el sistema
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9. Simulación molecular de disolventes

debida al movimiento.

Normalmente se podŕıa calcular la enerǵıa total del sistema antes y después del movimiento y obtener

la diferencia, pero esto implica invertir tiempo en muchos cálculos, cuando es fácil demostrar que

siendo i la i-esima molécula de N en movimiento, de un estado m a un estado n:

δV =
N

∑

j 6=i

Uij,n −
N

∑

j 6=i

Uij,m

De esta manera no es necesario calcular toda la enerǵıa del sistema, en vez de eso, se calcula la

enerǵıa “sobre” una sola molécula, aquella en movimiento.

9.6. Aceptación de movimientos

No todos los movimientos son aceptados, ya que un movimiento es aceptado con cierta probabi-

lidad. Para hacer esto:

Si un movimiento disminuye la enerǵıa potencial del sistema (δV < 0), es aceptado inmedia-

tamente.

En caso de que el movimiento aumente la enerǵıa del sistema (δV > 0) se evalúa si un numero

de 0–1 generado al azar es menor que exp (−βδV). En caso de ser menor, el movimiento se

acepta.

9.6.1. Relación de aceptación de movimientos

En el sistema, dos variables, el máximo desplazamiento y la máxima cantidad de grados de giro,

controlan la traslación y rotación que puede tener una molécula, ajustándose para que el cociente

entre movimientos aceptados y movimientos rechazados sea cercano al indicado por la relación de

aceptación de movimientos.

Si una molécula tiene mucha libertad de movimiento, es mas fácil que llegue continuamente a

configuraciones que no sean favorables (como traslapes con otras moléculas) y por ende muchos

movimientos seŕıan rechazados. Aśı después de un tiempo finito, el espacio fase explorado seria muy

pequeño. Por otro lado, si una molécula se mueve muy poco, aunque gran cantidad de movimientos
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seŕıan aceptados, se tardaŕıa una enorme cantidad de tiempo en explorar el espacio fase. Esto afecta

el desarrollo total de la simulación pues se tiene que explorar el espacio fase eficientemente. Por ello,

la relación de aceptación de movimientos actúa ajustando la manera en cómo se explora el espacio

fase.

Por ejemplo, si en determinado momento muchos movimientos son aceptados — lo que corresponde

a desplazamientos pequeños o una situación espacial poco densa — y se supera la relación de

aceptación de movimientos establecida, el máximo desplazamiento (y giro) se eleva, provocando

que cada molécula se mueva una mayor distancia. Luego si en otro momento muchos movimientos

son rechazados — desplazamientos muy grandes o una mayor densidad local — y la relación de

aceptación de movimientos es menor que el valor fijado, el máximo desplazamiento (y giro) decrecen

para aumentar la incidencia de movimientos satisfactorios.

Un valor de 0.5 para la relación de aceptación de movimientos es la que se usará en este trabajo,

aunque no es necesariamente un valor de 0.5 el que mejor resultados arroja en una simulación. De

hecho aún no es muy claro cuál valor sea óptimo, pero este valor es de uso extendido en muchas

simulaciones[1].

9.7. Enerǵıa configuracional promedio

Esta propiedad representa el parámetro que se evaluará para poder tomar en cuenta si la simula-

ción se ha realizado satisfactoriamente. El valor de éste se obtiene promediando la enerǵıa potencial

del sistema en cada estado sobre todos los estados del espacio fase que se hayan muestreado.

Ei = 〈V〉estados

Existen una relación de gran utilidad [61], válida en sistemas donde la presión de vapor es baja

a la temperatura de la simulación:

−Ei(l) ≈ ∆Hvap − P [V (g) − V (l)]

Donde (l) y (g) indican estados ĺıquido y gaseoso respectivamente.
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Esta relación es muy práctica por que nos dice una manera de obtener la enerǵıa configuracional

promedio a partir de datos experimentales: se encuentra la entalṕıa de vaporización, ∆Hvap, del

ĺıquido mediante métodos calorimétricos y entonces Ei es inmediata.

De esta manera tenemos un resultado reproducible experimentalmente que podemos comparar con

el resultado obtenido de una simulación molecular.

9.8. Estabilización

Como se parte desde una configuración inicial en la que todas las moléculas estan distribuidas

uniformemente en todo el cubo, se necesita realizar un número de ciclos suficientes para que la

configuración sea totalmente aleatoria. Este proceso es llamado estabilización.

Generalmente, son necesarios de uno a dos millones de ciclos. Pasado este tiempo, se empieza a

muestrear y a tomar los promedios necesarios para generar los resultados que queremos.

Para este trabajo se utilizaron un millón de ciclos para la estabilización de cada uno de los sistemas

y un millón adicional de ciclos fueron generados para poder muestrear y tomar promedios.
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10. Estudios en fase gas

Se realizaron cálculos de optimización de geometŕıa de cada molécula de soluto utilizando el

conjunto base1 6-31++G** y el funcional B3LYP en el programa Gaussian98[51] para Linux.

La decisión de escoger la base 6-31++G** y el funcional B3LYP en principio se basa en el hecho

de que la base contiene funciones difusas (++) y de polarización (**) que en trabajos previos

han probado generar buenos resultados en sistemas con anillos de piridina y con el propio sistema

2HP⇋2PN, al igual que el funcional B3LYP [62], el cual suele ser muy usado para cálculos con

moléculas orgánicas.

La idea es realizar los cálculos en cada tautómero para obtener:

Geometŕıa Con la geometŕıa optimizada, es posible construir las moléculas para el modelado en el

campo de fuerza OPLS y asignar sitios.

Análisis de población de Mulliken Estos datos correspondeŕıan a una estimación de la carga elec-

trostática situada en cada sitio de la molécula. El campo de fuerza OPLS usa estas cargas y

por concordancia éstas se usarán en el modelado del soluto.

Funciones de partición Para poder especificar la expresión de probabilidad que se usa en la reacción

con el método de Monte Carlo reactivo.

Enerǵıas libres Y aśı calcular la constante de equilibrio en fase gas.

Las moléculas fueron construidas utilizando las distancias y ángulos de enlace promedio entre

cada uno de los átomos que constituyen a ambos tautómeros. Estas geometŕıas fueron utilizadas

como punto de partida para empezar el cálculo de optimización de geometŕıa .

Particularmente, la 2–hidroxipiridina presenta un grado de rotación interno, entre los enlaces

formados por los átomos C–O–H; en el campo de fuerza no se van a tomar en cuenta estas rotaciones

internas y se usará una geometŕıa ŕıgida, tal cual sea el resultado de la optimización.

1también se le llama base 6-31++G(d,p)
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11. Simulación del tautomerismo en disolución

11.1. Algoritmo de la simulación con reacción

Se utilizan las mismas caracteŕısticas de la simulación de cada disolvente para la simulación del

tautomerismo, tamaño de caja (tabla 9.7), densidad (tabla 9.1), temperatura (298.15 K), número

de moléculas de disolvente (216), truncamiento esférico (ec. 9.1), condiciones periódicas de frontera,

etcétera. La única diferencia estriba en que se introduce la molécula de soluto.

Cuando se incluye a la molécula de soluto de esta manera a la solución, el sistema es “perturbado”

y entonces se tiene que inducir de nuevo al sistema a una estabilización.

Figura 11.1.: Imagen estereográfica de una disolución de piridina en CCl4

En la figura 11.1 se muestra un ejemplo, donde se ha incluido una molécula de piridina en un

solvente de tetracloruro de carbono (ni los H ni los Cl se muestran).

Como se ha introducido la piridina dentro de una configuración que ya estaba estabilizada, en las

cercańıas al anillo de seis miembros existen varias moléculas del disolvente que podŕıan traslaparse
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11. Simulación del tautomerismo en disolución

con el soluto. Eso implica que el sistema tiene que reordenarse y estabilizarse con el soluto incluido.

Para poder muestrear, hay que dejar que el sistema se estabilice; en este caso se deja que el sistema

recorra medio millón de ciclos.

Luego, de manera similar a las simulaciones de disolventes y presentando las variaciones en letra

cursiva, el algoritmo de la simulación con el método de Monte Carlo en el colectivo canónico es:

Configuración inicial con las 216 moléculas de disolvente dispuestas en el interior del cubo tal

como la ha dejado la simulación del disolvente.

Introducción del soluto en el centro del cubo.

Cálculo de la enerǵıa potencial inicial.

Movimientos aleatorios de rotación y traslación eligiendo una molécula de disolvente al azar.

Cálculo de diferencias de enerǵıa potencial debido a los movimientos

Aceptación de movimientos.

Terminado el movimiento de las moléculas de disolvente, se intenta cambiar la identidad del

soluto.

Cálculo de la diferencia de enerǵıa potencial del sistema con uno u otro soluto.

Aceptación del cambio de identidad.

Obtención de propiedades promedio.

11.2. Modelos de los tautómeros

Necesariamente, debe tenerse una manera de cuantificar las interacciones existentes entre el di-

solvente y cada uno de los tautómeros, pues a diferencia de lo que suced́ıa en el estudio en fase

gaseosa, existirán interacciones entre este soluto y cada una de las moléculas de disolvente. Aunque

en la literatura se han realizado muchos estudios experimentales y teóricos del tautomerismo, no
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existen modelos espećıficos para estas moléculas, por lo que se recurre a modelar cada especie. En

concordancia con los modelos de los disolventes se propone un modelo OPLS del tipo:

Uij =
∑

a∈i

∑

b∈j

4ǫab

[

(

σab

rab

)

12

−

(

σab

rab

)

6
]

+
qaqbe

2

rab

Entonces, para poder construir el modelo adecuado, es necesario tener:

Datos sobre la geometŕıa de la especie.

Cargas electrostáticas y parámetros de interacciones débiles de zonas localizadas en la molécu-

la.

Una de las ventajas de realizar el estudio en fase gas es que muchos de los parámetros para

construir el potencial se obtienen de ah́ı directamente. Estos son: la geometŕıa y los parámetros

electrostáticos en forma de cargas de Mulliken. Luego del listado de parámetros para construir

campos de fuerza OPLS publicados por Jorgensen y colaboradores [7, 8, 9, 10, 11, 12], pueden

obtenerse los parámetros de Lennard–Jones necesarios.

Con esto, es posible colectar datos suficientes para tener un modelo de 12 sitios tanto para la

2–hidroxipiridina como para la 2–piridona. Nótese que ambos tautómeros están formados por 12

átomos (C5H5NO) por lo que puede especificarse un sitio por átomo (Ver figura 13.1).

Por el momento aqúı no se presentan los datos; la construcción del modelo se indica en la parte

de resultados en la sección 13.3.

11.3. Cálculos de enerǵıa con la reacción.

Los cálculos de la enerǵıa potencial del sistema ahora toma en cuenta la molécula de soluto que

se encuentre presente.

En el caso de la enerǵıa total del sistema, a la enerǵıa que se calcula con las moléculas del disolvente

se le suma la contribución de la molécula de soluto:

V =
∑

i

∑

j>i

Uij +
∑

i

Uix
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donde x es la molécula de soluto, sea 2–hidroxipiridina o 2–piridona.

Si existe un movimiento de una molécula de disolvente, el cálculo de enerǵıa es:

δV = (

N
∑

j 6=i

Uij,n + Uix,n) − (

N
∑

j 6=i

Uij,m + Uixm
)

siendo i la molécula en movimiento.

El soluto es colocado en el centro del cubo unitario y el único movimiento que tiene es el de cambio

de identidad. No tiene movimiento de traslación ni de rotación, por que todos estos movimientos

son relativos. El cálculo da el mismo resultado, por ejemplo, al mover el soluto 2 Å a la izquierda

manteniendo al disolvente inmóvil, que mover a todas las moléculas de disolvente 2 Å a la derecha

manteniendo al soluto inmóvil.

11.3.1. Cambios de identidad del soluto.

La reacción qúımica se produce, al cambiar la identidad de la 2–hidroxipiridina a 2–piridona y

viceversa. De acuerdo al modelo de Monte Carlo reactivo en el colectivo canónico que se ha usado,

la probabilidad de aceptar un cambio de identidad viene dado por:

P2HP→2PN = exp

(

−βδV + ln
q2PN

q2HP

)

(11.1)

P2PN→2HP = exp

(

−βδV + ln
q2HP

q2PN

)

(11.2)

estas ecuaciones han sido derivadas de acuerdo a la ecuación 4.6.

Al realizar el cálculo, al momento de intentar un cambio de identidad del soluto, se cuantifica el

cambio de enerǵıa potencial del sistema y:

Si δV es menor a cero, lo que supone una disminución en la enerǵıa del sistema, entonces el

movimiento es aceptado inmediatamente.

En caso contrario, se evalúa si un numero de 0–1 generado al azar es menor que la correspon-

diente probabilidad del soluto de cambiar de una identidad x a una y, Px→y. En caso de serlo,

el movimiento se acepta.
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11.3.2. Evaluación de Kt

De manera natural, después de que se ha incluido al soluto, el sistema tiende a llegar a un

“equilibrio” en el que cada tautómero se reparte en la mayoŕıa de las configuraciones creadas. Se

puede pensar que la manera en como se reparten las configuraciones con 2–hidroxipiridina y 2–

piridona en el espacio fase es similar a la razón dada por la constante de equilibrio. Aqui es de

donde se desprende la hipótesis presentada en la ecuación 2.1. Si ésta es correcta:

Sea n2HP el número de configuraciones donde se encuentra presente la 2–hidroxipiridina, n2PN

el número de configuraciones con 2–piridona presente y nT el numero de configuraciones totales

generadas. Entonces:

〈2HP 〉colectivo =
n2HP

nT

〈2PN〉colectivo =
n2PN

nT

E implica que:

Kt =
〈2HP 〉colectivo

〈2PN〉colectivo

=
n2PN

n2HP

Aśı, existe una manera de evaluar Kt dentro de la simulación; en caso de poder muestrear comple-

tamente el espacio fase, se puede obtener un valor de Kt exacto.

Finalmente después de que se ha superado la barrera del medio millón de ciclos de estabilización,

se realiza un muestreo de un millón de ciclos para obtener resultados de Kt.
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Parte IV.

Resultados y discusión
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12. Disolventes

La tabla 12.1 agrupa los resultados de la enerǵıa configuracional promedio de las simulaciones de

cada uno de los disolventes.

Se puede cuestionar, si hacer uso sólo de la enerǵıa para evaluar el éxito de una simulación tiene

suficiente peso. Como se ha visto, esta enerǵıa calculada está relacionada con una cantidad que

puede ser obtenida a través de experimentación por lo que no puede haber duda acerca de los

resultados.

El tetracloruro de carbono OPLS es el sistema que mejor ha estimado la enerǵıa configuracional.

Por otro lado, el modelo del metanol que simplifica un grupo metilo en la forma de una esfera de

Lennard Jones, tiene una mejor estimación de la enerǵıa, que el DMSO en donde se simplifican dos

metilos de la misma manera. El modelo TIP4P del agua es uno de los mas desarrollados a través

de los años y por ende, a pesar de haber simplificaciones en el cálculo, logra una buena estimación.

Finalmente, el caso del CCl4 sin cargas es el que tiene el mayor error de todos, ya que la falta del

potencial coulombico es un factor de consideración.

La razón principal por la que la enerǵıa se desv́ıa de su valor experimental tiene su fundamento

en la dramática simplificación de los cálculos de enerǵıa potencial, con la suposición hecha en el

truncamiento esférico propuesto en la ecuación 9.1.

En general, tienen que hacerse correcciones para que la simplificación del potencial esférico sea

menos costosa. En el caso del CCl4 sin cargas, la corrección puede hacerse mediante la adición de

Disolvente -Eobtenida -Eexp error absoluto ( %)

CCl4 7.399 ± 0.017 7.79 ± 0.02 5.53
CCl4 (OPLS) 7.890 ± 0.022 7.79 ± 0.02 1.28
DMSO 11.646 ± 0.024 12.07 ± 0.10 3.51
Metanol 8.774 ± 0.064 8.59 ± 0.02 2.14
Agua 10.280 ± 0.042 10.07 ± 0.03 2.09

Cuadro 12.1.: Enerǵıa configuracional promedio de los disolventes
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un término de corrección de enerǵıa a grandes distancias, el cual es una integral que depende de la

forma del potencial con el que calculamos la enerǵıa, de la forma [1]: Co

∫

∞

rc
r
2
Uij(r)dr.

Nótese (fig. 5) que cuando se hace un truncamiento esférico, en cierta rc, queda una pequeña parte

de la enerǵıa potencial que se desprecia. Esta parte “faltante” es la que corrige el cálculo.

El problema viene cuando se incluyen términos electrostáticos a la forma de calcular la enerǵıa

potencial entre dos moléculas:

1. En un modelo puramente de Lennard Jones, las atracciones y repulsiones que se modelan

dependen de 1

r6 y 1

r12 ; sin embargo, las interacciones del potencial coulómbico dependen de

1

r
. Cuando r → ∞ la enerǵıa tiende a cero, pero dada la forma del potencial coulómbico,

éste no tiende a cero tan rápidamente como en el caso de las interacciones de Lennard–Jones.

Entonces rc trunca una parte importante de la contribución coulómbica.

2. La corrección propuesta por la integral anterior es inviable, porque se evaluaŕıa una integral

del tipo Cx

∫

∞

rc
rdr lo cual daŕıa un valor de corrección de enerǵıa infinita.

En el primer caso, podŕıa pensarse que aumentando rc podŕıan agregarse un mayor numero de

elementos en el cálculo y el truncamiento no seŕıa tan importante. Sin embargo, si se usan condi-

ciones de frontera periódica en un cubo unitario, rc no puede rebasar el valor de 0.5, ya que de lo

contrario, se empezaŕıan a contar interacciones con moléculas que son imagen de otra que ya se ha

contado, sobrestimando el valor de la enerǵıa.

Sólo si la contribución electrostática logra ser mı́nima antes de llegar a rc, de tal suerte que el

truncamiento no sea excesivo, este problema se vuelve poco importante. Pero en la mayoŕıa de los

casos, esto no pasa.

Por ello se enfatiza el segundo caso, por lo que existen varios planteamientos para resolver el pro-

blema de la corrección potencial electrostático. Entre éstos, existen el método de sumas de Ewald,

el método de campo reactivo, métodos de multipolos rápidos, etc. Su implementación dentro de la

simulación incluye una gran cantidad de esfuerzo computacional. No obstante, en este caso, esta

implementación no es tan necesaria pues los errores obtenidos aun puede considerarse dentro del

permisible de un experimento.

Además, la elección de un campo de fuerza es tal que reproduzca las propiedades que se necesitan
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12. Disolventes

(a) (b)

(c) (d)

Figura 12.1.: Imagenes estreográficas de (a)CCl4, (b)DMSO, (c)Metanol, (d)H2O.

de la mejor manera posible. Como se está buscando estimar una constante de equilibrio evaluando

las configuraciones que permiten la existencia de uno u otro tautómero, es lógico pensar que campos

de fuerza que reproduzcan una enerǵıa lo mas cercana posible a la real sean los más adecuados.

De acuerdo a las ecuaciones 11.1 y 11.2, el que uno u otro tautómero se encuentren presentes en

una configuración dada depende exponencialmente del cambio en la enerǵıa potencial del sistema al

pasar de una configuración a otra.

Esto implica que aunque no se pueda calcular con una gran exactitud la enerǵıa potencial del sistema

en una determinada configuración, al evaluarse una diferencia, los errores tienden a anularse:

∆V = Vf + δe − (Vo + δe) ≈ Vf − Vo
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12. Disolventes

Luego, los campos de fuerza que se han utilizado han probado calcular enerǵıas potenciales con

errores absolutos de hasta 0.01 % cuando se han utilizado correcciones al truncamiento esférico, por

lo que el uso de estos campos de fuerza, es justificado y por lo tanto, implica que el modelado de

los disolventes es suficiente para continuar con el estudio.

Finalmente se muestran las imágenes estereográficas de los sistemas cúbicos de los cuatro disol-

ventes (12.1).

Se debe tomar en cuenta que:

Como las imágenes son en perspectiva, las esquinas del cubo dan la impresión de que tienen

mucho espacio sin ocupar, lo cual no es correcto.

Están presentes las 216 moléculas de cada disolvente por cubo.

Cada imagen representa una de las millones de configuraciones que se generaron.

Es interesante ver que en el caso de los sistemas con metanol y agua, los enlaces hidrógeno les

proveen un arreglo un poco mas ordenado, lo cual es de esperarse, pues estos sistemas tienden a

orientarse de manera organizada debido a estas interacciones de puentes de hidrógeno.
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13. Estudio con DFT

13.1. Geometŕıa, cargas y energética

13.1.1. Geometŕıa

Se logro la convergencia en un mı́nimo de enerǵıa potencial para el par de tautómeros, optimizando

la geometŕıa bajo condiciones de cálculo B3LYP/6-31++G**.

Figura 13.1.: Definición de los sitios en los tautómeros.

En las tablas 13.1, 13.2 y 13.3 se presentan los datos de geometŕıa para ambos sistemas: distancias

de enlace, ángulos y ángulos diedros; la numeración de los sitios es como se muestra en la figura 13.1.

Hay que enfatizar que de acuerdo a los ángulos diedros, ambas moléculas son totalmente planas, lo

cual está completamente de acuerdo con los datos experimentales en sólidos[30]. Los datos obtenidos

por el estudio DFT se comparan con resultados experimentales obtenidos en sólidos por que los

resultados que el método DFT arroja son para las moléculas en fase gas; sin embargo, los datos

exactos de la geometŕıa de cada tautómero sólo son conocidos en estado sólido [62].

A pesar de esto, en la figura 13.2 se comparan la distancia de los enlaces obtenidos mediante la

optimización de la geometŕıa y los resultados arrojados por rayos X [30]. Los resultados entre
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13. Estudio con DFT

2–hidroxipiridina 2–piridona

D1−2 1.3299 Å D1−2 1.4107 Å
D1−4 1.3562 Å D1−4 1.2320 Å
D1−5 1.4036 Å D1−5 1.4518 Å
D2−10 1.3437 Å D2−10 1.3657 Å
D3−10 1.0874 Å D3−10 1.0844 Å
D4−12 0.9707 Å D2−12 1.0133 Å
D5−6 1.3890 Å D5−6 1.3681 Å
D5−7 1.0839 Å D5−7 1.0839 Å
D6−8 1.0862 Å D6−8 1.0869 Å
D6−9 1.4018 Å D6−9 1.4281 Å
D9−10 1.3919 Å D9−10 1.3656 Å
D9−11 1.0845 Å D9−11 1.0827 Å

Cuadro 13.1.: Geometŕıa de los tautómeros. Distancias de enlace.

2–hidroxipiridina 2–piridona

∡2−1−4 117.3977o
∡2−1−4 119.8416o

∡2−1−5 124.0880o
∡2−1−5 113.2767o

∡4−1−5 118.5143o
∡4−1−5 126.8817o

∡1−2−10 117.6377o
∡1−2−10 125.3977o

∡1−4−12 106.7784o
∡1−2−12 114.330o

∡1−5−6 117.3573o
∡10−2−12 120.2723o

∡1−5−7 120.0977o
∡1−5−6 121.5094o

∡6−5−7 122.5449o
∡1−5−7 116.3330o

∡5−6−8 119.9131o
∡6−5−7 122.1575o

∡5−6−9 119.5975o
∡5−6−8 119.4813o

∡8−6−9 120.4894o
∡5−6−9 121.466o

∡6−9−10 117.9392o
∡8−6−9 119.0527o

∡6−9−11 121.5271o
∡6−9−10 118.0279o

∡10−9−11 120.5338o
∡6−9−11 121.6245o

∡2−10−3 115.7564o
∡10−9−11 120.3476o

∡2−10−9 123.3802o
∡2−10−3 116.1795o

∡3−10−9 120.8633o
∡2−10−9 120.3222o

∡3−10−9 123.4982o

Cuadro 13.2.: Geometŕıa de los tautómeros. Ángulos.
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2–hidroxipiridina 2–piridona

∡4−1−2−10 180.0000o
∡4−1−2−10 180.0000o

∡5−1−2−10 0.0000o
∡4−1−2−12 0.0000o

∡2−1−4−12 0.0000o
∡5−1−2−10 0.0000o

∡5−1−4−12 180.0000o
∡5−1−2−12 180.0000o

∡2−1−5−6 0.0000o
∡2−1−5−6 0.0000o

∡2−1−5−7 180.0000o
∡2−1−5−7 180.0000o

∡4−1−5−6 -180.0000o
∡4−1−5−6 180.0000o

∡4−1−5−7 0.0000o
∡4−1−5−7 0.0000o

∡1−2−10−3 180.0000o
∡1−2−10−3 180.0000o

∡1−2−10−9 0.0000o
∡1−2−10−9 0.0000o

∡1−5−6−8 -180.0000o
∡12−2−10−3 0.0000o

∡1−5−6−9 0.0000o
∡12−2−10−9 180.0000o

∡7−5−6−8 0.0000o
∡1−5−6−8 180.0000o

∡7−5−6−9 180.0000o
∡1−5−6−9 0.0000o

∡5−6−9−10 0.0000o
∡7−5−6−8 0.0000o

∡5−6−9−11 180.0000o
∡7−5−6−9 180.0000o

∡8−6−9−10 180.0000o
∡5−6−9−10 0.0000o

∡8−6−9−11 0.0000o
∡5−6−9−11 180.0000o

∡6−9−10−2 0.0000o
∡8−6−9−10 180.0000o

∡6−9−10−3 180.0000o
∡8−6−9−11 0.0000o

∡11−9−10−2 180.0000o
∡6−9−10−2 0.0000o

∡11−9−10−3 0.0000o
∡6−9−10−3 180.0000o

∡11−9−10−2 180.0000o

∡11−9−10−3 0.0000o

Cuadro 13.3.: Geometŕıa de los tautómeros. Ángulos diedros.

paréntesis son los datos experimentales en sólidos y el porcentaje entre corchetes es la

diferencia en valor absoluto entre el estado gaseoso y sólido de cada tautómero.

Hay que recordar que la estructura de cada tautómero en estado sólido es de d́ımeros fuertemente

enlazados que distorsionan su geometŕıa al momento de ser puestos en un medio diferente (como

puede ser un disolvente), con un cambio en promedio de ±0.02 Å en la distancia de los enlaces

[31, 32].

Es de considerarse el hecho de que los enlaces N–C–O cambian de tamaño correctamente de

acuerdo al tautomerismo. Pues al pasar de 2–hidroxipiridina a 2–piridona, el enlace N–C se estira

mientras que el enlace C–O se acorta, como habŕıa de esperar al formarse un enlace doble C–O en

la 2–piridona, desplazando densidad de carga electrónica del enlace N–C.

Otra consideración de interés es que, a pesar de “deformar” su estructura dependiendo del medio
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13. Estudio con DFT

(a) (b)

Figura 13.2.: Comparativa de geometŕıas en estado sólido y gaseoso; (a)2HP y (b)2PN.

en donde se encuentre, tanto la 2–hidroxipiridina como la 2–piridona conservan su estructura plana

debido a la aromaticidad del anillo de piridina común en ambos tautómeros, la cual impide que el

anillo tenga torsiones que lo desv́ıen considerablemente de su geometŕıa plana.
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13.1.2. Análisis de población de Mulliken

Para cada átomo, las cargas de Mulliken obtenidas por DFT están listadas en la tabla 13.4. Para

ubicar el átomo correspondiente al sitio designado, como en el caso de la geometŕıa, la figura 13.1

marca la numeración de los sitios.

Cargas de Mulliken (e−)

sitio 2–hidroxipiridina 2–piridona

1 -0.134025 0.096022
2 -0.282541 -0.325743
3 0.153130 0.148139
4 -0.451601 -0.543136
5 0.481384 0.204619
6 -0.457506 -0.143616
7 0.165539 0.161835
8 0.127149 0.133333
9 0.093398 -0.157494
10 -0.203531 -0.041602
11 0.130678 0.129092
12 0.377926 0.338552

Cuadro 13.4.: Cargas de Mulliken de los tautómeros

En principio hay que notar que la suma de todas las cargas nos da cero. Esto implica que existe

electroneutralidad en la molécula, lo cual es obvio.

No hay una respuesta única y bien estructurada a la pregunta de qué carga tiene un átomo en

particular dentro de una molécula. En este caso, el análisis de población de Mulliken intenta asignar

“cargas” a cada átomo de la molécula; de manera general, entre los defectos del análisis de población

de Mulliken se encuentran que [63]:

El método para asignar las cargas en general da resultados pobres para representar la carga

coulómbica.

Las cargas resultantes dependen fuertemente de la base utilizada para el cálculo (en este caso

6-31++G**). Por lo que el uso de diferentes bases llega a arrojar resultados muy diferentes.

Sin embargo se utiliza como primer aproximación a las cargas atómicas, ya que aunque existan

métodos más sofisticados y de acuerdo a algunos grupos, ya no se debeŕıa utilizar el análisis de

población de Mulliken[64], éste aun sigue siendo un método ampliamente usado dada la sencillez
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que tiene para ser implementado en un cálculo[65]; además OPLS usa éstas cargas y se asignan a

los tautómeros por concordancia.

13.1.3. Energética y constante de equilibrio en fase gas

La tabla 13.5 muestra los resultados obtenidos para la enerǵıa electrónica y enerǵıa libre de cada

molécula. Se toma en cuenta la corrección de la enerǵıa vibracional de punto cero en cada uno de

los datos dados, porque estudios previos de este tautomerismo han demostrado que es una cantidad

muy importante al estudiarse en fase gas[66].

Tautómero E (Hartree part́ıcula−1) G (Hartree part́ıcula−1)

2–hidroxipiridina -323.450409 -323.479222
2–piridona -323.450969 -323.479914

∆E = -0.35141 kcal mol−1 ∆G = -0.43424 kcal mol−1

Cuadro 13.5.: Enerǵıas de los tautómeros.

Puede verse que en este cálculo DFT, la diferencia energética entre los dos tautómeros es de tan

solo 0.35141 Kcal mol−1, favoreciendo a la estructura de la 2–piridona.

En muchos casos se han querido obtener resultados sobre la enerǵıa relativa de los tautómeros y

se ha observado que esta es fuertemente dependiente del método y bases utilizadas; los resultados

reportados vaŕıan de -0.373 a +3.466 Kcal mol−1 [62], donde el signo menos indica que la especie

favorecida es la 2–piridona y el signo positivo indica a la 2–hidroxipiridina favorecida. Note que la

diferencia calculada esta dentro del intervalo de resultados energéticos reportados.

Sin embargo, qúımicamente, el cálculo de enerǵıas libres es mucho más valioso, por que éstas nos

permiten observar la estabilidad de los tautómeros en una reacción qúımica. Como puede verse en

la tabla 13.5, la diferencia en enerǵıa libre es de –0.43424 kcal mol−1; favoreciendo, nuevamente, a

la 2–piridona.

Se puede ir más allá, ya que con esta cantidad, podemos obtener fácilmente la constante de

equilibrio de la reacción de acuerdo a:

∆G = −RTlnKt
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Que da un resultado de

Kt = 2,081

Claramente, se ve que en este cálculo la 2–piridona es la especie mayormente favorecida, en-

contrándose presente en fase gas casi al doble de concentración que la 2–hidroxipiridina.

Experimentalmente, de acuerdo a estudios de espectroscoṕıa IR en matriz aislada de Ar, se ha

encontrado que la constante de equilibrio es de 0.40 ± 0.10 [67] y por espectroscoṕıa fotoelectrónica

se ha hallado un valor de 0.48 [68].

Experimentalmente se encuentra que en el equilibrio en fase gas, existe una mayor cantidad de

2–hidroxipiridina presente que de 2–piridona, en contraste con nuestro estudio DFT.

Sin embargo, se ha hecho hincapié en que los métodos de DFT generalmente sobrestiman el valor

de las enerǵıas de tautomerización, de esta reacción en espećıfico, por aproximadamente 1.0 Kcal

mol−1[45, 69, 70] a favor de la 2–piridona. Una corrección de esta magnitud al cálculo realizado, nos

llevaŕıa a una constante de equilibrio de 0.38, lo cual ya está dentro de los valores experimentales

obtenidos. Como los datos caen dentro del error se consideran, de alguna manera, correctos. El

cálculo de las enerǵıas de tautomerización en fase gas por lo general se obtienen más cercanos al

experimental con otros métodos de cálculo como MP2 y usando bases como la 6-311++G(d,p), que

es mayor a la usada en este trabajo (6-31++G(d,p)).

13.2. Funciones de partición moleculares

De acuerdo al método de Monte Carlo reactivo en el colectivo canónico (sección 4.3), se necesitan

de una serie de datos para poder calcular qi. El estudio DFT arroja los resultados requeridos y están

agrupados en la tabla 13.6. En general el programa Gaussian98[51] brinda estos resultados para el

estado basal sin tener que evaluar nada.

qi

2–hidroxipiridina 1.96424×10−30

2–piridona 1.91190×10−30

Cuadro 13.6.: Funciones de partición moleculares de los tautómeros.

Entonces, las ecuaciones 11.1 y 11.2, para el cambio de identidad del soluto ya pueden escribirse
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expĺıcitamente como:

P2HP→2PN = exp(−βδV − 0,027) (13.1)

para un cambio de 2–hidroxipiridina a 2–piridona. Y para el caso inverso:

P2PN→2HP = exp(−βδV + 0,027) (13.2)

13.3. Campo de fuerza del soluto

Realizados los estudios DFT de la 2–hidroxipiridina y la 2–piridona, se cuenta con información

suficiente para poder formar el campo de fuerza de cada molécula. La numeración de los sitios es

como se dá de acuerdo a la figura 13.1 y la geometŕıa es como se presenta en las tablas 13.1, 13.2 y

13.3.

Los valores para los parámetros de Lennard Jones σi y ǫi se obtuvieron de los trabajos publicados

por Jorgensen y colaboradores. Se debe prestar atención, porque los parámetros se listan de manera

que los valores corresponden al sitio i; para obtener el respectivo parámetro de Lennard–Jones σij

o ǫij se recurre a las reglas de combinación de Lorentz-Berthelot (ecuaciones 5.2 y 5.3).

Note que al escoger un valor de la tabla 13.7, σi = σii y ǫi = ǫii.

Del campo de fuerza construido para ambos tautómeros hay que notar que:

2–hidroxipiridina 2–piridona
Sitios σi (Å) ǫi (K) q (e−) σi (Å) ǫi (K) q (e−)

1 3.550 35.229 -0.236613 3.750 52.843 0.133054
2 3.250 85.556 -0.288184 3.250 85.556 -0.330291
3 2.420 15.098 0.153996 2.420 15.098 0.150320
4 3.070 85.556 -0.440936 2.960 105.687 -0.536848
5 3.550 35.229 0.573444 3.550 38.249 0.172496
6 3.550 35.229 -0.488921 3.550 38.249 -0.137143
7 2.420 15.098 0.166426 2.420 15.098 0.163551
8 2.420 15.098 0.126865 2.420 15.098 0.131331
9 3.550 35.229 0.140078 3.550 38.249 -0.185539
10 3.550 35.229 -0.214881 3.550 38.249 -0.022848
11 2.420 15.098 0.132166 2.420 15.098 0.125698
12 0.000 0.000 0.376560 0.000 0.000 0.336220

Cuadro 13.7.: Parámetros para el modelo de los tautómeros.
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Se considera al átomo de H que participa en el tautomerismo (sitio 12) como una part́ıcula

puntual que solo interactúa electrostáticamente.

Los cambios en σi solamente suceden en los sitios 1 y 4. Esto en parte tiene que ver con la

compresión debida al cambio de enlace simple C–O a enlace doble C–O. Esto no es aśı el caso

N–C.

Los cambios en ǫi solo se dan en los sitios que forman el esqueleto carbonado del anillo y en

el ox́ıgeno, porque este parámetro contabiliza las interacciones débiles, por lo que se reajusta

ǫi debido al cambio en la densidad electrónica debido al tautomerismo.

Los parámetros del átomo de N no cambian, y podŕıa parecer raro a primera vista, pero los

campos de fuerza para aminas, amidas, imidas y piridinas, manejan los mismos valores en

OPLS, por lo que aqúı se hace seguimiento de ello por concordancia.
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La tabla 14.1 da una relación de las constantes de equilibrio experimentales del tautomerismo

2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona a 298 K, en los disolventes que se han elegido para las simulaciones

[71].

Disolvente log Kt % mol2PN % mol2PN

CCl4 0.950 90.9 10.1
DMSO 1.121 93.0 7.0
Metanol 1.570 97.4 2.6
Agua 1.960 98.9 1.1

Cuadro 14.1.: Constantes de equilibrio experimentales

14.1. El caso del DMSO, H2O y Metanol

Después del millón de configuraciones generadas para tener un disolvente que reprodujera la

enerǵıa configuracional más cercana a la experimental, se procedió a introducir el soluto, que en

todas las simulaciones era aleatorio.

Lo que suced́ıa entonces es que si la simulación comenzaba eligiendo como soluto a la 2–hidroxipiridina:

Teniendo como disolvente al agua el soluto inmediatamente cambiaba a la forma de 2–piridona

en el primer ciclo, para nunca regresar a una configuración que contuviera 2–hidroxipiridina

en los ciclos de estabilización y muestreo.

Si el DMSO o el metanol eran disolventes, hab́ıa lugar reacción solo durante los primeros 500

ciclos de la estabilización, favoreciendo siempre a la 2–piridona.

Por otro lado, si el soluto era 2–piridona:

Si el disolvente era agua o metanol, nunca ocurŕıa un cambio a 2–hidroxipiridina.

Si el disolvente era DMSO, se daba la reacción solo en los primeros 100 ciclos de estabilización.
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Finalmente, en ninguno de los casos, al llegar a la fase de muestreo hubo un cambio de identidad

en el soluto.

Cuando se intentaron temperaturas mayores a 298 K, se repet́ıa la misma situación en el caso del

agua y del metanol. Sin embargo el DMSO presentaba reacciones durante una mayor cantidad de

ciclos, para luego dejar de hacerlo.

Revisando el curso de las simulaciones se obtuvieron datos acerca de las diferencias energéticas

(δV ) calculadas.

Los datos del metanol y del agua revelaron que las probabilidades de pasar a una configuración

cuyo soluto sea la 2–hidroxipiridina, P2PN→2HP , eran del orden de 10−7 y 10−11. De las ecuaciones

13.1 y 13.2 se puede aproximar δV esta entre 8 y 15 Kcal mol−1.

Aunque estos números sólo representan la diferencia de enerǵıa potencial entre dos configuraciones,

nos da una idea de la fuerza con la que los disolventes favorecen a la 2–piridona.

En el DMSO es un poco diferente por que solamente al principio de las simulaciones P2PN→2HP

está en el orden de 0.001 a 1, que corresponde a valores de δV menores a 3 Kcal mol−1. Después

P2PN→2HP cae hasta llegar a valores cercanos a los del metanol y agua.

14.2. El caso del CCl4

En los dos modelos de tetracloruro de carbono se puede evaluar la constante de equilibrio, siendo

ambos de similar efectividad.

Kt exp. = 8.91 (298 K)

Modelo Kt T (K)

CCl4 sin cargas 6.456 ± 0.001 298
CCl4 OPLS 7.063 ± 0.008 298

5.071 ± 0.002 340

Cuadro 14.2.: Constantes de equilibrio evaluadas en CCl4

A pesar de todas las simplificaciones usadas, se llega a observar un desplazamiento del equilibrio

qúımico al cambiar de fase; experimentalmente se observa una mayor concentración de 2–piridona

en solucion de CCl4 que en fase gas y los resultados del método de Monte Carlo reactivo concuerdan

en éste aspecto.
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14. Estudio en disolución

Al elevar la temperatura en el modelo OPLS, también se consigue tener una estimación correcta

del desplazamiento del equilibrio, ya que experimentalmente se aprecia el aumento de la cantidad

de 2–hidroxipiridina [71].

Respecto a la energética involucrada en los cálculos, P2PN→2HP siempre se encontró entre valores

del 1 y menores. Esto significa que la diferencia energética entre ambos tautómeros que se calculaba

siempre era de aproximadamente unas 3 Kcal mol−1 y negativas. A diferencia del DMSO, esta

relación siempre se mantiene a lo largo de la simulación, pudiéndose obtener los datos de constantes

de equilibrio.

14.2.1. Las limitantes del cálculo

Como se fue detallando en la metodoloǵıa, se realizaron un número considerable de simplificaciones

las cuales de alguna u otra manera desv́ıan el valor del cálculo del resultado experimental.

En primer lugar, el truncamiento esférico. Ya se ha hablado de su importancia y de los errores

que podŕıa acarrear, entonces es de esperar que estos errores también se acumulen al calcular las

interacciones soluto–disolvente; curiosamente, el modelo sin cargas electrostáticas subestima mucho

más el valor de la constante de equilibrio que el modelo cargado. Como se vió en los resultados de

los disolventes, el error que tráıa truncar el potencial en el modelo sin cargas también condujo a un

mayor error.

La falta de una contribución electrostática es importante ya que el modelo de CCl4 sin cargas, se

encarga de ajustar los parámetros de Lennard Jones lo mejor posible para que puedan reproducir el

comportamiento de la enerǵıa potencial sin necesidad de una parte coulómbica. Entonces, al truncar

la enerǵıa potencial se incurre en un mayor error, pues en el modelo cargado, la contribución de

Lennard Jones se ve menos perjudicada y solo la contribución electrostática es la que se ve afectada;

al contrario del modelo sin cargas en donde toda la expresión de enerǵıa potencial es afectada.

Sin embargo, a la hora de hacer los cálculos de las interacciones soluto–disolvente, el modelo de CCl4

sin cargas tiene el defecto de que el campo de fuerza construido para cada tautómero separa las

interacciones de Lennard Jones de las electrostáticas y entonces las contribuciones electrostáticas

a la enerǵıa se vuelven 0, por que se considera que la carga electrostática de cada átomo en el

disolvente es 0. Este quizá es un problema serio, pues se desprecia de alguna manera el hecho de
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que las moléculas de soluto están cargadas.

Esto ultimo no pasa en el modelo OPLS del CCl4.

Por último se encuentran los parámetros que tienen que ver con el campo de fuerza del soluto: la

asignación de cargas en los tautómeros y la geometŕıa.

Se pueden utilizar otros métodos para asignar las cargas que sean menos dependientes de la base

con que se haga el cálculo y que además, provean de resultados con un mayor significado f́ısico.

Algunas opciones sugeridas son las cargas ajustadas del potencial electrostático o las cargas GAPT

(Generalized atomic polar tensor) [65, 72, 73].

Mientras que la geometŕıa, aunque es una optimizada, corresponde al mı́nimo de enerǵıa en el estado

gaseoso, se sabe que los heterociclos tienden a distorsionarse en el medio que se encuentren, por lo

que lo podŕıan realizarse estudios DFT, incluyendo expĺıcitamente moléculas de disolvente alrededor

de los solutos y aśı llegar a geometŕıas optimizadas con la influencia del disolvente.

Una simplificación más en el campo de fuerza del soluto es la contribución a la enerǵıa dada por el

giro en el enlace C–O–H en la 2–hidroxipiridina, el cual en ningún momento es tratado.

14.3. Más allá de las simulaciones

Experimentalmente se encuentra que en el metanol, DMSO y agua, el tautomerismo ocurre de

manera similar, pero en CCl4 ocurre de manera diferente. Curiosamente esta tendencia es reflejada

en las simulaciones.

La diferencia se puede ver de una manera si se nota que, aunque el momento dipolar del DMSO es

el más alto de entre las cuatro moléculas de disolvente usadas (ver tabla 9.1), la reacción en DMSO

tiene una constante de equilibrio similar a la del CCl4 y sin embargo, la gran mayoŕıa de los estudios

de este tautomerismo, atribuyen un mayor desplazamiento del equilibrio debido a la polaridad del

disolvente, aún en un mayor grado que la formación de enlaces hidrógeno soluto–disolvente [71].

La diferencia en la constante de equilibrio ha intentado ser explicada por varios medios, incluyendo

estudios computacionales. Se plantea que esta diferencia tiene lugar debido a la forma en como se

lleva a cabo la reacción, es decir, la formación de especies intermedias entre productos y reactivos,

es diferente.
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14. Estudio en disolución

Figura 14.1.: Posible camino del tautomerismo involucrando cargas.

Se ha propuesto que el tautomerismo involucra la presencia de especies cargadas, producto de las

propiedades ácido base del heterociclo. Éstas a su vez pueden ser promovidas por la capacidad de

formar puentes de hidrógeno con el disolvente y son estabilizadas con ayuda de su polaridad (Ver

esquema 14.1).

En otra propuesta no ocurre la formación de especies cargadas, sino que la reacción ocurre sola-

mente en el soluto formándose enlaces al momento que otros se rompen; aqúı el disolvente participa

como un medio que ayuda a la asociación de las moléculas de heterociclo que al llegar a una orien-

tación favorable, reaccionan (Ver esquema 14.2).

Ambos mecanismos son probables en los medios polares e involucran el mismo principio: tener

una molécula auxiliar para el intercambio del protón: el disolvente o un mismo tautómero pueden

encargarse de extraer y donar el protón.

En cambio, en el tetracloruro de carbono, la extracción del protón no podŕıa ocurrir con ayuda del

disolvente, entonces sólo tiene la opción formar y romper enlaces al mismo tiempo.

Hay que recordar que las anteriores son sólo propuestas de cómo ocurre la reacción, de hecho

Figura 14.2.: Posible camino del tautomerismo sin involucrar cargas.
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14. Estudio en disolución

Figura 14.3.: Una posible forma que puede tener el perfil de enerǵıa del tautomerismo.

solo se ha podido demostrar la existencia del d́ımero en solución con moléculas de 2–piridona y

2–hidroxipiridina sustitúıdas.

El método de Monte Carlo, tal y como se ha propuesto, no puede tomar en cuenta estas parti-

cularidades de la reacción. En general lo que un cambio de configuración plantea, es el salto de la

barrera de enerǵıa de la reacción en un solo paso. Aunque las diferencias en enerǵıa libre (evaludas

de las constantes de equilibrio experimentales) para pasar de 2–hidroxipiridina a 2–piridona sean de

-2.67 Kcal mol−1 en el agua, -2.14 Kcal mol−1 en el metanol, -1.53 Kcal mol−1 en el DMSO y -1.30

Kcal mol−1 en el CCl4, se necesita superar una barrera energética extra que generalmente suele ser

mayor a la diferencia de enerǵıa entre los tautómeros.

Cualitativamente, esta barrera energética se ilustra en la figura 14.3; hay que enfatizar, que aunque

no se sabe que forma tiene, es útil para visualizar.

El método de Monte Carlo reactivo, toma una configuración y de inmediato cambia la identi-

dad del soluto para simular la reacción. Sin embargo, en los medios que pueden formar puentes de

hidrógeno, cuando el periodo de estabilización finaliza (antes de que empiecen los cambios de iden-

tidad) se tiene una configuración tal que, las moléculas de disolvente quedan arregladas de manera

que las interacciones están en un mı́nimo de enerǵıa libre. En particular, la formación de puentes
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14. Estudio en disolución

Figura 14.4.: Problemas del cambio de identidad del soluto.

de hidrógeno es extensiva y existe un puente de hidrógeno que puede formarse sólo cuando hay 2–

piridona y otro diferente cuando hay 2–hidroxipiridina; ambas configuraciones son completamente

opuestas y al intentar hacer un cambio de identidad solamente del soluto la siguiente configuración

se encuentra en un arreglo completamente desfavorable que eleva la enerǵıa potencial sobremanera

(fig. 14.4).

Es por esta razón por la que el método propuesto falla en el metanol, DMSO y agua. Pues como se

menciono antes, la intervención del disolvente en la reacción es importante.

Podŕıa evitarse el problema si se pudiera cambiar la identidad del soluto y la posición de unas

cuantas moléculas de disolvente; sin embargo, éste tratamiento no es trivial, se necesitaria asegurar

la convergencia de la cadena de Markov para determinado movimiento probando que existe rever-

sibilidad microscopica del movimiento de cambio de identidad y del movimiento de cada molecula

del disolvente en la simulación.

Finalmente, como se puede ver en el perfil, si la barrera es muy alta, es aún más dif́ıcil pasar

de 2–piridona a 2–hidroxipiridina. Esta es la razón por la cual las simulaciones en los disolventes

polares muestreaban siempre configuraciones que conteńıan 2–piridona y no se pod́ıa generar una

configuración que pasara a 2–hidroxipiridina.
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14. Estudio en disolución

La tabla 14.1 da una relación de las constantes de equilibrio experimentales del tautomerismo

2–hidroxipiridina ⇌ 2–piridona a 298 K, en los disolventes que se han elegido para las simulaciones

[71].

Disolvente log Kt % mol2PN % mol2PN

CCl4 0.950 90.9 10.1
DMSO 1.121 93.0 7.0
Metanol 1.570 97.4 2.6
Agua 1.960 98.9 1.1

Cuadro 14.1.: Constantes de equilibrio experimentales

14.1. El caso del DMSO, H2O y Metanol

Después del millón de configuraciones generadas para tener un disolvente que reprodujera la

enerǵıa configuracional más cercana a la experimental, se procedió a introducir el soluto, que en

todas las simulaciones era aleatorio.

Lo que suced́ıa entonces es que si la simulación comenzaba eligiendo como soluto a la 2–hidroxipiridina:

Teniendo como disolvente al agua el soluto inmediatamente cambiaba a la forma de 2–piridona

en el primer ciclo, para nunca regresar a una configuración que contuviera 2–hidroxipiridina

en los ciclos de estabilización y muestreo.

Si el DMSO o el metanol eran disolventes, hab́ıa lugar reacción solo durante los primeros 500

ciclos de la estabilización, favoreciendo siempre a la 2–piridona.

Por otro lado, si el soluto era 2–piridona:

Si el disolvente era agua o metanol, nunca ocurŕıa un cambio a 2–hidroxipiridina.

Si el disolvente era DMSO, se daba la reacción solo en los primeros 100 ciclos de estabilización.
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14. Estudio en disolución

Finalmente, en ninguno de los casos, al llegar a la fase de muestreo hubo un cambio de identidad

en el soluto.

Cuando se intentaron temperaturas mayores a 298 K, se repet́ıa la misma situación en el caso del

agua y del metanol. Sin embargo el DMSO presentaba reacciones durante una mayor cantidad de

ciclos, para luego dejar de hacerlo.

Revisando el curso de las simulaciones se obtuvieron datos acerca de las diferencias energéticas

(δV ) calculadas.

Los datos del metanol y del agua revelaron que las probabilidades de pasar a una configuración

cuyo soluto sea la 2–hidroxipiridina, P2PN→2HP , eran del orden de 10−7 y 10−11. De las ecuaciones

13.1 y 13.2 se puede aproximar δV esta entre 8 y 15 Kcal mol−1.

Aunque estos números sólo representan la diferencia de enerǵıa potencial entre dos configuraciones,

nos da una idea de la fuerza con la que los disolventes favorecen a la 2–piridona.

En el DMSO es un poco diferente por que solamente al principio de las simulaciones P2PN→2HP

está en el orden de 0.001 a 1, que corresponde a valores de δV menores a 3 Kcal mol−1. Después

P2PN→2HP cae hasta llegar a valores cercanos a los del metanol y agua.

14.2. El caso del CCl4

En los dos modelos de tetracloruro de carbono se puede evaluar la constante de equilibrio, siendo

ambos de similar efectividad.

Kt exp. = 8.91 (298 K)

Modelo Kt T (K)

CCl4 sin cargas 6.456 ± 0.001 298
CCl4 OPLS 7.063 ± 0.008 298

5.071 ± 0.002 340

Cuadro 14.2.: Constantes de equilibrio evaluadas en CCl4

A pesar de todas las simplificaciones usadas, se llega a observar un desplazamiento del equilibrio

qúımico al cambiar de fase; experimentalmente se observa una mayor concentración de 2–piridona

en solucion de CCl4 que en fase gas y los resultados del método de Monte Carlo reactivo concuerdan

en éste aspecto.
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14. Estudio en disolución

Al elevar la temperatura en el modelo OPLS, también se consigue tener una estimación correcta

del desplazamiento del equilibrio, ya que experimentalmente se aprecia el aumento de la cantidad

de 2–hidroxipiridina [71].

Respecto a la energética involucrada en los cálculos, P2PN→2HP siempre se encontró entre valores

del 1 y menores. Esto significa que la diferencia energética entre ambos tautómeros que se calculaba

siempre era de aproximadamente unas 3 Kcal mol−1 y negativas. A diferencia del DMSO, esta

relación siempre se mantiene a lo largo de la simulación, pudiéndose obtener los datos de constantes

de equilibrio.

14.2.1. Las limitantes del cálculo

Como se fue detallando en la metodoloǵıa, se realizaron un número considerable de simplificaciones

las cuales de alguna u otra manera desv́ıan el valor del cálculo del resultado experimental.

En primer lugar, el truncamiento esférico. Ya se ha hablado de su importancia y de los errores

que podŕıa acarrear, entonces es de esperar que estos errores también se acumulen al calcular las

interacciones soluto–disolvente; curiosamente, el modelo sin cargas electrostáticas subestima mucho

más el valor de la constante de equilibrio que el modelo cargado. Como se vió en los resultados de

los disolventes, el error que tráıa truncar el potencial en el modelo sin cargas también condujo a un

mayor error.

La falta de una contribución electrostática es importante ya que el modelo de CCl4 sin cargas, se

encarga de ajustar los parámetros de Lennard Jones lo mejor posible para que puedan reproducir el

comportamiento de la enerǵıa potencial sin necesidad de una parte coulómbica. Entonces, al truncar

la enerǵıa potencial se incurre en un mayor error, pues en el modelo cargado, la contribución de

Lennard Jones se ve menos perjudicada y solo la contribución electrostática es la que se ve afectada;

al contrario del modelo sin cargas en donde toda la expresión de enerǵıa potencial es afectada.

Sin embargo, a la hora de hacer los cálculos de las interacciones soluto–disolvente, el modelo de CCl4

sin cargas tiene el defecto de que el campo de fuerza construido para cada tautómero separa las

interacciones de Lennard Jones de las electrostáticas y entonces las contribuciones electrostáticas

a la enerǵıa se vuelven 0, por que se considera que la carga electrostática de cada átomo en el

disolvente es 0. Este quizá es un problema serio, pues se desprecia de alguna manera el hecho de
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que las moléculas de soluto están cargadas.

Esto ultimo no pasa en el modelo OPLS del CCl4.

Por último se encuentran los parámetros que tienen que ver con el campo de fuerza del soluto: la

asignación de cargas en los tautómeros y la geometŕıa.

Se pueden utilizar otros métodos para asignar las cargas que sean menos dependientes de la base

con que se haga el cálculo y que además, provean de resultados con un mayor significado f́ısico.

Algunas opciones sugeridas son las cargas ajustadas del potencial electrostático o las cargas GAPT

(Generalized atomic polar tensor) [65, 72, 73].

Mientras que la geometŕıa, aunque es una optimizada, corresponde al mı́nimo de enerǵıa en el estado

gaseoso, se sabe que los heterociclos tienden a distorsionarse en el medio que se encuentren, por lo

que lo podŕıan realizarse estudios DFT, incluyendo expĺıcitamente moléculas de disolvente alrededor

de los solutos y aśı llegar a geometŕıas optimizadas con la influencia del disolvente.

Una simplificación más en el campo de fuerza del soluto es la contribución a la enerǵıa dada por el

giro en el enlace C–O–H en la 2–hidroxipiridina, el cual en ningún momento es tratado.

14.3. Más allá de las simulaciones

Experimentalmente se encuentra que en el metanol, DMSO y agua, el tautomerismo ocurre de

manera similar, pero en CCl4 ocurre de manera diferente. Curiosamente esta tendencia es reflejada

en las simulaciones.

La diferencia se puede ver de una manera si se nota que, aunque el momento dipolar del DMSO es

el más alto de entre las cuatro moléculas de disolvente usadas (ver tabla 9.1), la reacción en DMSO

tiene una constante de equilibrio similar a la del CCl4 y sin embargo, la gran mayoŕıa de los estudios

de este tautomerismo, atribuyen un mayor desplazamiento del equilibrio debido a la polaridad del

disolvente, aún en un mayor grado que la formación de enlaces hidrógeno soluto–disolvente [71].

La diferencia en la constante de equilibrio ha intentado ser explicada por varios medios, incluyendo

estudios computacionales. Se plantea que esta diferencia tiene lugar debido a la forma en como se

lleva a cabo la reacción, es decir, la formación de especies intermedias entre productos y reactivos,

es diferente.
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Figura 14.1.: Posible camino del tautomerismo involucrando cargas.

Se ha propuesto que el tautomerismo involucra la presencia de especies cargadas, producto de las

propiedades ácido base del heterociclo. Éstas a su vez pueden ser promovidas por la capacidad de

formar puentes de hidrógeno con el disolvente y son estabilizadas con ayuda de su polaridad (Ver

esquema 14.1).

En otra propuesta no ocurre la formación de especies cargadas, sino que la reacción ocurre sola-

mente en el soluto formándose enlaces al momento que otros se rompen; aqúı el disolvente participa

como un medio que ayuda a la asociación de las moléculas de heterociclo que al llegar a una orien-

tación favorable, reaccionan (Ver esquema 14.2).

Ambos mecanismos son probables en los medios polares e involucran el mismo principio: tener

una molécula auxiliar para el intercambio del protón: el disolvente o un mismo tautómero pueden

encargarse de extraer y donar el protón.

En cambio, en el tetracloruro de carbono, la extracción del protón no podŕıa ocurrir con ayuda del

disolvente, entonces sólo tiene la opción formar y romper enlaces al mismo tiempo.

Hay que recordar que las anteriores son sólo propuestas de cómo ocurre la reacción, de hecho

Figura 14.2.: Posible camino del tautomerismo sin involucrar cargas.
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Figura 14.3.: Una posible forma que puede tener el perfil de enerǵıa del tautomerismo.

solo se ha podido demostrar la existencia del d́ımero en solución con moléculas de 2–piridona y

2–hidroxipiridina sustitúıdas.

El método de Monte Carlo, tal y como se ha propuesto, no puede tomar en cuenta estas parti-

cularidades de la reacción. En general lo que un cambio de configuración plantea, es el salto de la

barrera de enerǵıa de la reacción en un solo paso. Aunque las diferencias en enerǵıa libre (evaludas

de las constantes de equilibrio experimentales) para pasar de 2–hidroxipiridina a 2–piridona sean de

-2.67 Kcal mol−1 en el agua, -2.14 Kcal mol−1 en el metanol, -1.53 Kcal mol−1 en el DMSO y -1.30

Kcal mol−1 en el CCl4, se necesita superar una barrera energética extra que generalmente suele ser

mayor a la diferencia de enerǵıa entre los tautómeros.

Cualitativamente, esta barrera energética se ilustra en la figura 14.3; hay que enfatizar, que aunque

no se sabe que forma tiene, es útil para visualizar.

El método de Monte Carlo reactivo, toma una configuración y de inmediato cambia la identi-

dad del soluto para simular la reacción. Sin embargo, en los medios que pueden formar puentes de

hidrógeno, cuando el periodo de estabilización finaliza (antes de que empiecen los cambios de iden-

tidad) se tiene una configuración tal que, las moléculas de disolvente quedan arregladas de manera

que las interacciones están en un mı́nimo de enerǵıa libre. En particular, la formación de puentes
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Figura 14.4.: Problemas del cambio de identidad del soluto.

de hidrógeno es extensiva y existe un puente de hidrógeno que puede formarse sólo cuando hay 2–

piridona y otro diferente cuando hay 2–hidroxipiridina; ambas configuraciones son completamente

opuestas y al intentar hacer un cambio de identidad solamente del soluto la siguiente configuración

se encuentra en un arreglo completamente desfavorable que eleva la enerǵıa potencial sobremanera

(fig. 14.4).

Es por esta razón por la que el método propuesto falla en el metanol, DMSO y agua. Pues como se

menciono antes, la intervención del disolvente en la reacción es importante.

Podŕıa evitarse el problema si se pudiera cambiar la identidad del soluto y la posición de unas

cuantas moléculas de disolvente; sin embargo, éste tratamiento no es trivial, se necesitaria asegurar

la convergencia de la cadena de Markov para determinado movimiento probando que existe rever-

sibilidad microscopica del movimiento de cambio de identidad y del movimiento de cada molecula

del disolvente en la simulación.

Finalmente, como se puede ver en el perfil, si la barrera es muy alta, es aún más dif́ıcil pasar

de 2–piridona a 2–hidroxipiridina. Esta es la razón por la cual las simulaciones en los disolventes

polares muestreaban siempre configuraciones que conteńıan 2–piridona y no se pod́ıa generar una

configuración que pasara a 2–hidroxipiridina.
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15. Conclusiones del trabajo.

15.1. Los disolventes y el soluto

Los métodos de simulación molecular son capaces de obtener estimaciones de propiedades

fisicoqúımicas de un fluido con muy buena exactitud, incluso al hacer aproximaciones en el

cálculo de la enerǵıa potencial como la que se he hizo en este trabajo.

El tautomerismo en fase gas presenta concordancia con la constante de equilibrio experimental

y se ajusta al patrón seguido por otros cálculos mecánico cuánticos. Por lo que la teoŕıa de

funcionales de la densidad presenta un punto de partida aceptable para tautomerismos de este

tipo.

Una geometŕıa para las moléculas que pueda ser utilizada en un cálculo de simulación mole-

cular la provee totalmente un cálculo de optimización de geometŕıa DFT.

El cálculo mecánico cuántico también es capaz de proveer de las cargas electrostáticas que se

pueden ubicar en cada átomo de la molécula y que combinado con los parámetros de Lennard

Jones de la literatura, pueden formar un campo de fuerza para una molécula que estima con

buena aproximación su enerǵıa potencial.

15.2. La reacción qúımica

Puede verse entonces que el disolvente juega un papel importante en el equilibrio qúımico

de esta reacción, ya que la presencia explicita de moléculas de disolvente es requerida para

modelar correctamente la reacción: la configuración de las moléculas es importante, pues la

configuración que estabiliza un tautómero en general no equilibra al otro.

Por lo anterior, la reacción se lleva acabo de manera diferente dependiendo si el disolvente

forma o no puentes de hidrógeno.
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15. Conclusiones del trabajo.

Si el disolvente no es polar, el camino que la reacción sigue es diferente, de manera que la

2–piridona aunque es favorecida, lo esta en menor grado en comparación a disolventes que

forman puentes de hidrógeno.

Aunque, el método de Monte Carlo reactivo en el colectivo canónico no es capaz de dar

seguimiento a reacciones que presentan barreras de enerǵıa muy grandes, cuando la barrera

energética a superar es pequeña se pueden obtener estimaciones bastante buenas de la contante

de equilibrio de una reacción. Por ello el alcance que este método en particular pueda tener es

muy limitado, a menos que se utilicen técnicas de muestreo más sofisticadas como el paralell

tempering [3], que permitan superar una barrera de potencial muy alta; sin embargo estas

quedan fuera del alcance del trabajo, porque requieren de mucho tiempo computacional.
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16. Análisis estad́ıstico por bloques.

Para poder obtener el error en las simulaciones, aśı como una manera de saber si el muestreo ha

sido suficiente es utilizando el análisis estad́ıstico por bloques [3].

En el caso del método de Monte Carlo se define un promedio de bloque, 〈A〉B, como el promedio

de un parámetro medible durante un cierto intervalo de ciclos.

Luego la varianza viene dada por:

σ
2 =

1

nB

nB
∑

b=1

(〈A〉B − 〈A〉)2

Y aśı se obtienen errores estad́ısticos de los parámetros calculados.

En una simulación es fácil ir guardando la información necesaria cada cierto numero de ciclos por

lo que puede obtenerse la información estad́ıstica para cada bloque; esto no utiliza grandes recursos

computacionales, por lo que es un método muy útil.

Se sabe que la varianza depende del tiempo de correlación tc mediante:

σ
2 =

(

〈A2〉 − 〈A〉2
) tc

tB

Se habla de tiempos, para generalizar, pero en el método de Monte Carlo se trabajan configuraciones

estáticas, por lo que debe tomarse en cuenta que cuando se dice tiempo, en particular nos estamos

refiriendo a ciclos.

Entonces, definimos P como:

P = tB ×
σ

2

〈A2〉 − 〈A〉2

Y de esta manera si observamos, en el ĺımite, cuando tB → ∞ entonces P → tc

Esta es una poderosa herramienta para evaluar el curso de la simulación, ya que si se grafica P vs

tB puede observarse cuán dependiente es P de tB según la tendencia que marque la curva obtenida.

En caso de serlo, esto implica que la simulación aún es demasiado corta.
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