UNIVERSIDAD NACIONAL AUT()NOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

SIMULACION MOLECULAR DEL TAUTOMERISMO DE LA
2-HIDROXIPIRIDINA.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
QUIMICO
PRESENTA
FRANZ MICHEL MARTINEZ RIOS

MEXICO, D.F. 2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION 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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera 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 Basin.
Secretario

Dr. Milton Thadeu Garcia Medeiros de Oliveira.

ler. Suplente Dr. J. Jesus Hernandez Trujillo.

2. Suplente Dr. Rodolfo Acevedo Chéavez

Trabajo desarrollado en la Facultad de Quimica, Edificio B, Departamento de Fisicoquimica, ler.
Piso, Cubiculo B-106.

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

Franz Michel Martinez Rios
Sustentante



Dedicado a
mi familia.



Agradecimientos.

Nunca encontrare las palabras suficiertes 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 pequefio conjunto de palabras: las palabras no son lo suficientemente
exactas. Algo similar ocurre en la ciencia, curiosamente. Sin embargo, jhay que hablar!

Por ello, antes que a nadie, a mi familia, que me ha dado un apoyo inmenso entodo 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, yaque si €l no se hubiera metido en estas cosas, no me hubiera arrastradoxD y a
mi pequefia 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 millegada en la Cd. de México; A mi primo Alex... o_O podria llenar el
equivalente a todas las hojas de esta tesis con las estupideces que haciamos y aun asi 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; ala 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 (inchiyendo
bromas).

A mis compafieros de la facultad de quimica, por los ya més de cinco afios que pasamos juntos, en
especial ami 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 Martinez Rios, 2006



Indice general

I. Introduccidén
1. Breve preambulo del tema.

2. Objetivos e hipotesis

1. Antecedentes

3. Mecanica estadistica
3.1. Espacio fase y colectivos . . . . . . . .. L Lo
3.2. El colectivo candnico . . . . . . . . . e

4. Simulacién Molecular: Métodos de Monte Carlo
4.1. Cadenas de Markov . . . . . . . . ..
4.2. El esquema de Metropolis Monte Carlo. . . . . . . . . .. ... ... ... ......
4.2.1. Resumen. . . . . . . . . . . . e e e e e
4.3. El método de Monte Carlo reactivo . . . . . . . . . . . . . .. . ... ...

5. Campo de fuerza OPLS

6. Teoria de funcionales de la densidad.
6.1. Fundamentos . . . . . . . . e
6.2. Funcional B3LYP . . . . . . . . e

7. Estudios previos del tautomerismo 2HP = 2PN

I1l. Metodologia
8. Esbozo del trabajo

9. Simulacién molecular de disolventes
9.1. Algoritmo de la simulacion de disolventes . . . . . . . ... ... ... ... .....
9.2. Campos de fuerza para los disolventes . . . . . . . . . .. ... ... ... .. ...,
9.2.1. Tetracloruro de carbono . . . . . . . . . . . ... ...
9.2.2. Dimetilsulféxido . . . . . . . . . ..
9.2.3. Metanol . . . . . . . ...
0.2.4. Agua. . . . . .. e
9.3. Configuracién inicial . . . . . . . .. oL

II1

10
10
12

14
14
16
17
17

20

23
23
25

26



9.4.

9.5.

9.6.

9.7.
9.8.

Indice general

Célculos de la energia potencial . . . . . . . ..
9.4.1. Condiciones de frontera periddica . . . .
9.4.2. Truncamiento esférico . . ... ... ..
Movimientos y célculos de energia . . . . . ..
9.5.1. Traslacién . . . . . . ... ... ... ..
9.5.2. Rotacién . .. .. ... ... ... ...
9.5.3. Calculos de energia . . . . ... ... ..
Aceptacién de movimientos . . . . . .. .. ..
9.6.1. Relacion de aceptacién de movimientos

Energia configuracional promedio . . . . . . ..
Estabilizaciéon . . . . ... ..o

10. Estudios en fase gas

11.Simulacion del tautomerismo en disoluciéon

11.1. Algoritmo de la simulacién con reacciéon . . . .

11.2. Modelos de los tautéomeros . . . . . . . ... ..

11.3. Célculos de energia con la reaccién. . . . . . . .

11.3.1. Cambios de identidad del soluto. . . . .
11.3.2. Evaluacion de K; . . . . . .. ... ...

IV. Resultados y discusion

12.Disolventes

13.Estudio con DFT
13.1. Geometria, cargas y energética . . . . .. ...

13.1.1. Geometria . . . . .. ...
13.1.2. AnAlisis de poblacién de Mulliken . . . .

13.1.3. Energética y constante de equilibrio en fase gas . . . . . . ... ... ... ..

13.2. Funciones de particion moleculares . . . . . . .

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

14.Estudio en disolucion
14.1. El caso del DMSO, H20 y Metanol . . . . . . .
14.2. Elcasodel CCly . . . . . . . ... ... ....

14.2.1. Las limitantes del cdlculo . . . . . . ..

14.3. Mas alld de las simulaciones . . . . . . ... ..

V. Conclusiones

15. Conclusiones del trabajo.

15.1. Los disolventes y el soluto . . . . . . ... ...

15.2. La reaccién quimica . . . . .. .. .. ...

v

46

47
47
48
49
50
51

52
53

57
o7
o7
61
62
63
64

66
66
67
68
69

73



VI. Apéndices

16. Analisis estadistico por bloques.

VI1Il. Referencias

Bibliografia

Indice general

76

77

78

79



Indice de cuadros

9.1. Datos de los disolventes en fase liquida a 298.15 K . . . . . . .. .. ... ... ... 32
9.2. Parametros del modelo de CCly sincargas . . . . . . ... ... ... ... ... . 34
9.3. Parametros del modelo de CCly con cargas . . . . . . .. .. .. .. ... ...... 34
9.4. Parametros del modelo de DMSO . . . . . . . . ... ... 34
9.5. Parametros del modelo de metanol . . . . . .. .. Lo oo o oL 34
9.6. Pardametros del modelo H,O TIP4P . . . . . . . . .. . . . . ... ... ....... 34
9.7. Aristasdeloscubos a298.15 K. . . . . . . . ... 36
12.1. Energia configuracional promedio de los disolventes . . . . . . .. ... ... ... .. 53
13.1. Geometria de los tautémeros. Distancias de enlace. . . . . . . . . ... .. ... ... 58
13.2. Geometria de los tautémeros. Angulos. . . . . . . . . ... 58
13.3. Geometria de los tautémeros. Angulos diedros. . . . . .. ... 59
13.4. Cargas de Mulliken de los tautémeros . . . . . . . . . ... ... ... ... 61
13.5. Energias de los tautémeros. . . . . . . . ... 62
13.6. Funciones de particién moleculares de los tautémeros. . . . . . . . . . ... ... .. 63
13.7. Parametros para el modelo de los tautémeros. . . . . . . . . .. . ... ... ... .. 64
14.1. Constantes de equilibrio experimentales . . . . . . . . . . . . ... ... ... .. .. 66
14.2. Constantes de equilibrio evaluadas en CCly . . . . . . . . .. .. ... ... .. 67

VI



Indice de figuras

1.1.
1.2.

5.1

9.1.
9.2.
9.3.
9.4.

11.1.

12.1.

13.1.
13.2.

14.1.
14.2.
14.3.
14.4.

Dos de los tautomerismos prototropicos mas comunes. . . . . . . . .. ... ... 5
Tautomerismo 2-hidroxipiridina = 2-piridona. . . . . . . . . . .. . ... ... ... 5

Comparacion de la energia potencial generada por un campo de fuerza y la tedrica

reportada del Ar [1]. . . . . . . .. 21
Configuracion inicial de la simulacién del CCly . . . . . . . .. ... 0., 35
Representacion 2D de las condiciones de frontera periédica . . . . . . . . . .. .. .. 38
Representacién 2D del truncamiento esférico de potencial. . . . . . . . .. .. .. .. 38
Angulosde Euler. . . . . . . .. 42
Imagen estereografica de una disolucién de piridinaen CCly . . . . . . . . ... ... 47
Imagenes estreograficas de (a)CCly, (b)DMSO, (c¢)Metanol, (d)H20. . . . ... ... 55
Definicion de los sitios en los tautémeros. . . . . . . .. ..o 57
Comparativa de geometrias en estado sélido y gaseoso; (a)2HP y (b)2PN. . . . . .. 60
Posible camino del tautomerismo involucrando cargas. . . . . . . . .. .. .. .. .. 70
Posible camino del tautomerismo sin involucrar cargas. . . . . . . . .. .. .. .. .. 70
Una posible forma que puede tener el perfil de energia del tautomerismo. . . . . . . 71
Problemas del cambio de identidad del soluto. . . . . . . . ... .. .. .00, 72

VII



Parte |.

Introduccion



1. Breve preambulo del tema.

El estudio de la reaccién quimica es la base fundamental que define la quimica como ciencia. Hace
quiza unos 30 anos atras, se pensaba que el enfoque experimental era la inica manera de obtener
datos sobre una reaccién quimica (y ain 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 ultimos 50 anos, aproximadamente, nuevas maneras de
poder estudiar quimica han ido en auge, basandose enteramente en el uso de computadoras. Estos
nuevos métodos engloban a la quimica computacional.

Con el avance en la capacidad de calculo de las computadoras, cada vez es mas comun ver
diferentes tipos de estudios quimico computacionales. En un principio, este tipo de estudios solo
podian llevarse acabo con moléculas sencillas, pero conforme el volumen de informacién que una
computadora podia 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 quimicas complejas, que arrojan una gran cantidad de informacién complementaria a
aquella obtenida del laboratorio.

Antes que nada, hay que definir qué es una reaccion quimica. Una reaccién quimica implica un
cambio en la estructura de una o varias moléculas con una consecuente formacién y destruccién
de enlaces. Ejemplos hay muchos y muy comunes, como la combustién, en la que un combustible,
como puede ser un hidrocarburo formado por una gran cantidad de enlaces carbono—hidrégeno, es
reducido a cenizas al absorber energia en presencia de oxigeno con la consecuente destrucciéon de
estos enlaces carbono—hidrégeno; el resultado es la aparicién de nuevas moléculas (agua, bidéxido de
carbono y probablemente mondxido de carbono) debido a la formacién de enlaces carbono—oxigeno
e hidrégeno—oxigeno.

Lo primero que se puede notar es que estudiar una reaccién quimica involucra necesariamente
tener una nocién de lo que es un enlace asi como de la energética que lleva a la destruccién y

formaciéon de estos.
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Una manera de abordar esto es suponer que la materia esta constituida por una entidad, el dtomo,
el cual puede unirse mediante un enlace quimico a otros dtomos, dando lugar a una molécula.

Una molécula ya no es una entidad que conserve las mismas propiedades que un atomo. En principio,
esta manera de abordar la situacién suena trivial, pero si uno se pone a pensar, en el mundo en que
vivimos las cosas no suceden asi; un ejemplo infantil seria cuando juntamos dos piedras (mis dtomos)
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 ;Coémo describir correctamente el enlace quimico si no es un concepto tan

trivial como en el mundo macroscépico?

En 1905, una nueva forma de ver el mundo empezé a tomar forma cuando Einstein, con su
explicacién del efecto fotoeléctrico, comprobd las suposiciones de Planck, las cuales concebian un
mundo microscopico donde las propiedades de la materia solo pueden permitirse ciertos estados,
lo cual es contrastante con la concepcion del mundo macroscépico. La fisica cuantica empezaba a
tomar forma y con ello la explicacion del comportamiento de las moléculas y dtomos. De ahi, el

estudio del enlace quimico se formaliza.

Sin embargo la fisica cuantica tiene un pequeno problema. Cuando se pudo encontrar una manera
de caracterizar las propiedades de un atomo, mediante la funcién de onda, la cual contiene toda la
informacién que se requiere para describir al &tomo en cuestion, se vio que solo podia encontrarse una
descripcién analitica exacta para atomos con un ntcleo y un electrén. Se requieren entonces hacer
aproximaciones a la fisica cudntica de forma que puedan abordarse dtomos y moléculas complejos.
A través de los anos varias propuestas han sido satisfactorias y es posible tener aproximaciones casi
exactas de las propiedades de atomos mas complejos que los hidrogenoides y también de moléculas.
En este punto es donde entran en juego las computadoras. Realizar cdlculos de fisica cuantica para
atomos complejos implica realizar tantas operaciones numéricas que una sola persona no seria capaz

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

Asi como se ha planteado, puede decirse que hoy en dia, es posible usar una computadora para que
con las bases de la fisica cudntica, se pueda obtener informacion de dtomos, moléculas y enlaces.

Este es el fundamento de la quimica computacional, pues como se senalé al principio, con un



1. Breve preambulo del tema.

entendimiento del enlace quimico, se puede estudiar una reacciéon quimica.

Ahora, supongamos que queremos estudiar una reacciéon quimica, si las molécula que intervienen
no son muy complejas y los cambios que ocurren tampoco lo son. Entonces puede usarse la quimica
computacional para estudiar la reaccion sin necesidad de utilizar una supercomputadora. De hecho,
conforme ha pasado el tiempo, el refinamiento de varias técnicas para realizar cdlculos también
ha ido avanzando, por lo que se pueden obtener resultados con gran exactitud en una maquina
modesta.

El estudio computacional de una reaccién quimica sirve entre otras cosas para:

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

ser las altas presiones, altas temperaturas.

Obtener informacion sobre la energética de la reaccion, muy 1til para estudiar estados de

transicion y la cinética de una reaccién.

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

Probar si cierta teoria 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 macroscépicos.

Una de las formas de estudiar un problema fisico o quimico desde un punto de vista computacional
es la simulacion. La simulacion computacional es el modelado de un sistema mediante la resolucion
de las ecuaciones que contienen la informacion de sus propiedades.
Un ejemplo de un sistema fisico sencillo que puede ser modelado por simulacién computacional es el
movimiento de varios cuerpos, balines por ejemplo, siendo las ecuaciones de la fisica Newtoniana las
principales ecuaciones que rigen el movimiento. Haciendo un poco mas compleja la situacion, si en
vez de balines visualizdramos moléculas, extendemos el principio de la simulacién computacional a
un nivel mas 1til para el quimico. Sin embargo no es lo mismo resolver las ecuaciones de movimiento
de Newton para 30 balines, que las ecuaciones de la mecénica cuantica para 10?3 moléculas, una
cantidad comin de materia. Aqui entran en juego varias suposiciones que hacen el cédlculo y la
realizacién de la simulacién un éxito, dependiendo del grado de exactitud que se busque en los

resultados. Cuando hablamos de un caso a este nivel, hablamos de una simulacién molecular.
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Figura 1.1.: Dos de los tautomerismos prototropicos méds comunes.

/
/

H

\

N (o]

I—=2

Figura 1.2.: Tautomerismo 2-hidroxipiridina = 2-piridona.

En sus principios, después de la segunda guerra mundial, la simulacién molecular fue usada para
estudiar las propiedades fisicas de los liquidos, un campo de la fisica 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 &mbito cientifico. No pasdé mucho tiempo para que la simulacion
molecular se sofisticara lo suficiente como para ser empleada en el estudio de diversos tipos de fluidos
y mezclas, en la obtencién de datos fisicoquimicos de interés y también en la evaluacién de diferentes

propiedades involucradas en una reaccién quimica.

Una reaccién quimica cominmente estudiada es el tautomerismo prototropico (fig. 1.1). Burda-
mente, parece la simple transformacién de una molécula a otra debida a la migracion de un hidrégeno
a otro sitio de la molécula. La aparente simplicidad de esta reaccion ha llamado la atencién de varios
grupos de investigacién, los cuales terminan encontrando que esta simplicidad tiene como trasfondo
una serie de mecanismos muchas veces complicados que muestran la formacion y destruccion de los
enlaces en varios pasos, los cuales comunmente cambian dependiendo de las condiciones a las que

esté la molécula.

Es de interés senalar que este tipo de reaccion es muy frecuente en los sistemas bioldgicos, en
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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 aqui en adelante abreviado como 2HP = 2PN, este tautomerismo
cumple con muchas caracteristicas que lo hacen una reaccién muy interesante para ser estudiada

dentro de los fines de este trabajo, pues:

s Tanto la 2-hidroxipiridina como la 2—-piridona son moléculas sencillas para ser modeladas

mediante simulacién molecular.

» Existe mucha informacion experimental y tedrica 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 mencioné antes, este sistema es tipico en la naturaleza.

El interés principal recae en construir un modelo que permita describir analiticamente la manera
en como la 2-hidroxipiridina y la 2—piridona interactian con un medio, de manera que pueda
realizarse una simulacién molecular y a partir de ésta obtener datos termodindmicos 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:
= ;Cémo construir el campo de fuerza para una molécula partiendo de cero?
= ; Cémo realizar una reaccién quimica utilizando simulacién molecular? ; Qué alcance tiene?

= ;La simulacién molecular permite obtener la constante de equilibrio de una reaccién? ;Con

cuanto éxito lo logra?
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El objetivo principal de este trabajo, es utilizar las herramientas de la quimica computacional para
poder evaluar la constante de equilibrio de la reaccién 2-hidroxipiridina = 2-piridona en diferentes
medios utilizando simulaciones moleculares.

Los medios en los que se llevard a cabo la reaccién son tetracloruro de carbono, dimetilsulféxido,
metanol y agua. Se necesita ademas realizar un estudio en fase gas, por lo que éste también esta
incluido dentro de los medios en los que se evalia la constante de equilibrio.

Varias metas estdn presentes para cumplir el objetivo:

Simulacidén de disolventes. Como se quieren obtener datos de la reaccién en solucién, se busca una
gama de disolventes que puedan arrojar informacién comparable con la existente en estudios
experimentales y tedricos que se hayan hecho previamente. En principio varias simulaciones
que involucran a los disolventes ya han sido realizadas satisfactoriamente por varios grupos de
investigacién, por lo que el fin principal de este punto es llegar a reproducir las simulaciones

de tetracloruro de carbono, dimetilsulféxido, metanol y agua.

Estudio tedrico de los tautémeros. 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 tautémeros con los disolventes. Igualmente, existen muchos estudios reportados
de la 2-hidroxipiridina y la 2-piridona utilizando diferentes tipos de célculos tedricos. Se
reproducird uno de estos calculos para cada molécula, en particular el cdlculo mediante teoria

de funcionales de la densidad (DFT).

Simulacidén de la reaccion. Finalmente, se puede hacer el cédlculo, utilizando el método de Monte
Carlo reactivo en el colectivo candnico. Este representa el paso final del trabajo, que pretende
encontrar valores para la constante de equilibrio de la reacciéon y comparar con datos experi-
mentales. FEste enfoque no ha sido reportado hasta ahora, por lo que se pretende ver también

el alcance que pueda tener.
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La parte fundamental del trabajo, la simulacién del tautomerismo, se basa en la siguiente hipdtesis:
Sea K; la constante de equilibrio de la reaccién en la direccién de la figura 1.2; en una simulaciéon
molecular, K; depende de la relaciéon del niimero de configuraciones creadas donde se encuentre

presente la 2—piridona entre el nimero de configuraciones con 2-hidroxipiridina, esto es:

K, = 2PN (2.1)
na2HP

La hipétesis se detalla en la seccién 11.3.2.
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3. Mecanica estadistica

Una simulaciéon molecular, permite obtener informacion referente a un sistema de muchas particu-
las, pero en muchos casos esto no puede ser hecho de manera directa.
Generalmente, un experimento mide una propiedad promedio tomado entre las diferentes particulas
que conforman el sistema. Una simulacion, por otro lado, arroja resultados que son propios de una
sola configuracién o instante del sistema, mas no del promedio. La conexién entre los resultados que
puede tener un experimento y una simulaciéon nos la da la mecénica estadistica.

La siguiente presentacién ha sido extraida de [2, 1, 3] y la fundamentacién matematica de [4].

3.1. Espacio fase y colectivos

Para describir a un sistema macroscépico utilizamos propiedades que podemos medir en el la-
boratorio: Volumen (V), presién (p), temperatura (T), etc. De ahi deriva el uso de las ecuaciones
fundamentales, pues otras propiedades pueden ser expresadas conociendo la ecuacién fundamental
y por ende, estas propiedades son funcién de aquellas que podemos medir. Asi, estas pocas variables
son capaces de describir el estado del sistema.

Cuando se observan sistemas microscopicos, compuestos por particulas, las propiedades que des-
criben el estado del sistema son la posicién (r) y el momento (p) de cada una de las particulas.

Es primordial entonces saber cémo relacionar las propiedades del sistema macroscépico (p, N, V,
T) y del microscépico (p,r).

Por definicion, el espacio fase es un espacio 6N dimensional, consistente en un sistema de N
particulas puntuales, que provee toda la informacion del estado mecdnico del sistema: las 8 compo-
nentes del momento y de la posicion de cada particula.

Asi, toda propiedad instantdnea A;,s del sistema debe ser funcién de algin punto del espacio
fase (T).

Ainst = A(T)
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3. Mecéanica estadistica

Si el sistema evoluciona con el tiempo, el espacio fase cambia. Por lo tanto A;,s también cambia.

El postulado en el que se basa la mecdanica estadistica es que una propiedad macroscopica obser-
vable Agps €s el promedio de Ajnst a través de un enorme periodo de tiempo en el cual el sistema

evoluciona.

Aoy = (AT iempo = lim  — /0 " AT () dt

tobs—00 tObS

Debido a la gran complejidad que tiene resolver una integral como la anterior cuando el numero
de particulas que se tiene es grande, Gibbs sugirié que en vez de manejar un promedio del tiempo,

se manejara un promedio del colectivo.

Un colectivo es una coleccion de puntos del espacio fase distribuidos de acuerdo a una densidad
de probabilidad p(T').
La densidad de probabilidad es una funcién que depende de los pardmetros macroscopicos repre-

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

Luego
Aobs = <A(F)>colectivo = Z A(F)p(F)
T

Entonces, el tratamiento del problema implica recorrer una gran cantidad de puntos del espacio fase
representativos del colectivo, para que asi, al realizar el calculo, se tenga una Ag,ps consistente con

un sistema real.

Para abordar el tratamiento de una forma mas conveniente, se introduce el concepto de funcién de
particién. La funcién de particién @) conecta la termodindmica cldsica con el sistema microscopico;
se define un potencial ¥ relacionado con ella de acuerdo al colectivo (c) en el que se esta trabajando.
Ast:

U.=—-InQ,

Luego definimos una funcién de “peso”, weplectivo(L'), como una p(I") no normalizada, en donde la

normalizacién se alcanza con la funcién de particion:
_ -1
p(I) = Qc we(I)

11



3. Mecéanica estadistica

tal que
Qc = Z wc(F)
r

dadas estas condiciones, se tiene entonces que:

S A (1)
e = =5 )

y consecuentemente se conoce Agps.

3.2. EIl colectivo candénico

El colectivo canénico, también conocido como NVT por que esas son las variables macroscépicas

que le caracterizan, presenta las siguientes ecuaciones:

WNYT = exp (_H(P)> (3.2)

kT

Donde k es la constante de Boltzmann, 7' la temperatura y H el hamiltoniano del sistema.

Qnvr = Z exp <_Z;P)> (3.3)
T

la funcién de particiéon en una aproximacion clésica viene dada por:

1 —H(p,r
QNVT = 738y /eXP (k(; )> dpdr

Luego, @ Ny puede ser dividida:

A K _
Onvr = Qi Q% = m / exp < . ;p)> dp / exp < :g)) dr (3.4)

ya que
H=K+YV

por definicién del Hamiltoniano.

12



3. Mecéanica estadistica

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

queda la parte restante de Qny7:

QNvr = VN/eXp (—V(r)) dr

kT

la integral es conocida como integral de configuracion, Z:

7 = /exp (—:ﬁ)) dr (3.5)

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

en el colectivo candnico, estas ecuaciones son el punto de partida.
Notese que en el colectivo candénico, combinando las ecuaciones 3.1 y 3.2, en la aproximacién

clasica:

() o — AP T) exp(—BH(p,1))drdp

MV T exp(—BH(p, r))drdp (3.6)

Donde introducimos (3, relacionada con la temperatura por:

13



4. Simulacion Molecular: Métodos de Monte
Carlo

4.1. Cadenas de Markov

Quizé un intento de obtener valores promedio de un colectivo pueda ser resolver la ecuacién 3.6
numéricamente.
Como ya se ha mostrado (ecuaciones 3.3 y 3.4), el hamiltoniano contenido en la funcién de particién,
puede separarse en una contribucion de energia cinética y otra de energia potencial. La dependencia
de la energia cinética, IC, es cuadratica en los momentos y se puede efectuar su integracién; el
problema radica en evaluar la parte de la energia potencial. En general no es posible [1, 3]. Se tiene

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

J A(r) exp(—BV(r))dr
fexp(—BV(r))dr

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

N(r) = eXp(_ZW(r)) (4.1)

Con Z la integral de configuracién, definida en la ecuacion 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>gene7‘adas

En otras palabras, generariamos 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

14



4. Simulacion 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 sélo ocupar los estados dados por una densidad de pro-
babilidad. Si podemos predecir cual sera el siguiente estado, entonces hablamos de un proceso

estocdstico.

= Si un proceso estocéastico cambia un estado z a un estado ¥, en un solo paso que solo depende

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

= Ademas, si el proceso de Markov sélo 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 descripcién 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 estocéstica o de transicién como una matriz T€ M, «, tal que:
= Cada elemento de la matriz del renglén m y la columna n son no negativos.

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

equivalente) es uno.

Teorema de matrices de transicién[4]. Sea una matriz T€ M, «, tal que T" tiene todos sus

elementos positivos V n, las siguientes afirmaciones son verdaderas:
1. El valor propio de T es 1.

2. Existe lim T"

n—oo

3. L = lim T" es una matriz de transicion.
n—oo

4. LT=TL =1L

5. Para todo vector de probabilidad x, lim (T"x) = v.

n—oo

15



4. Simulacion Molecular: Métodos de Monte Carlo

La ultima de las afirmaciones es la de mayor interés. La idea es proponer una matriz de transicion
de manera que nuestro vector de probabilidad final v es la densidad de probabilidad dada por la
ecuacién 4.1. No importa por cual vector de probabilidad x se empiece, pues después de un gran

nimero de pasos X empezard 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 transicién y N una densidad de probabilidad, entonces:

NyTy oy = NyTy (4.2)

Esto es, la probabilidad de que el sistema pase del estado z al y es la misma que si pasase del estado
y al x, lo que implica reversibilidad microscépica.

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

Tyry = Qgy X ACCx_y (4.3)

Donde « es una matriz de transicién 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 z a y.

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

Ngacc,_., = Nyacc,_.,

e inmediatamente

acc;y &
accy ., N,
y de la definicién en la ecuacion 4.1
Ny, exp(=(Vy)
— = = —Bd 4.4
N, oxp(— V) exp(—BV) (4.4)

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

pusieron finalmente que:
N, .
N, sl Ny < Ng;

1 si Ny > Ng.

4.2.1. Resumen.

Para calcular una propiedad promedio A en el colectivo candnico, se debe recorrer una trayectoria
en el espacio fase que corresponde al colectivo canénico (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(—(39dV) 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 simulacién, que llamaron método
de Monte Carlo reactivo [6]. Derivaron las expresiones de las probabilidades de transicién para que
una especie tuviera una asociacién (puentes de hidrégeno, dimerizaciones, etc.) o un cambio de
identidad (reaccién quimica).

De sus resultados, tenemos que:
Sea P,_. la probabilidad de ir de un estado r a uno s (asociacién o cambio de identidad), si existe

equilibrio quimico entonces

N C C
P =" =exp(—poV,_s) H g H —_— (4.6)

N,
r =1 i=1

.
Il

Donde v; es el coeficiente estequiométrico del proceso en cuestion, N es el nimero de moléculas, C
el nimero de componentes, ¢;, es la llamada funciéon de particién molecular y 0V, . = Vs — V., la
diferencia de energia potencial entre los estados r y s.

Se detalla un poco mas lo que la funcién de particién molecular implica. Se ha podido ver que la
funcién de particiéon puede ser separada si el Hamiltoniano se expresa como una suma de términos

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

a la energia de sus grados de libertad

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

bucién de los grados de libertad; en particular:

—S H M
e (") - e (22) Tl
J J

Y se define la funcién de particién molecular ¢; como:

qi = qtdrGuv9eqdn

donde se indica que el hamiltoniano se expresa como una suma de la energia de traslacién, de

rotacion, de vibracién, electrénica y nuclear.

Asi, para moléculas poliatémicas no lineales, las expresiones de cada g; son:

La contribucién del movimiento de traslaciéon viene dada por
2rmkT >/?
. ( ) v (4.7)

h2

La contribucién para el movimiento de rotacién viene dada por

172 73/2
Or (@r,m@r,y@r,z) /

Donde o, es el nimero de simetria, y O, esta definido como:

2
o _
T 8m2Lk

Con I; el momento de inercia referente al eje i.
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4. Simulacion Molecular: Métodos de Monte Carlo

La contribucién de las vibraciones viene dada por

1
W= 1]—([ 1 exp(—6y 1 /T) (4.9)

Donde 0O, esta definido, para cada modo de vibracién K, como:

hvg
Oukx = o
La contribucion electronica viene dada por
D,
_ e 4.10
e = Wel €XP <I{,‘T> ( )

Siendo —D. la energia del estado electronico basal y we; la degeneracién del primer nivel

electrénico.

La contribucién nuclear viene dada por

Gn =1 (4.11)

Esta contribucién generalmente suele fijarse en uno, ya que las diferencias de energia entre
un nicleo en estado basal y en estado excitado (A€j2) son enormes. Luego, en la funcién de

particion, la cual formalmente es

Gn = wWn1 + wp2 exp (—FAe12) + ...

en general, la degeneracién del primer nivel nuclear (wy,1) es 1. Asi, a partir los términos de

orden superior pueden despreciarse, ya que exp (—BA¢;) < 1.
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5. Campo de fuerza OPLS

Como se ha visto, es prioritario calcular la energia 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 parame-
tros intenta reproducir una curva de energia potencial; sin embargo, muchas veces los ajustes son
tan precisos que los calculos realizados con campos de fuerzas suelen ser bastante buenos.

Un ejemplo puede verse en la figura 5 en donde se muestra la energia potencial en funcién de la
distancia de separaciéon de dos moléculas de Argoén, calculada a partir de un campo de fuerza de
Lennard Jones (LJ) y comparada con la tendencia tedrica esperada [1]. Puede verse que el campo
de fuerza es una buena aproximacion.

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 afios, con mas de un
centenar de datos y pardmetros de distintas moléculas [7, 8, 9, 10, 11, 12].

Este campo de fuerza se caracteriza por presentar una suma de varias contribuciones a la energia
potencial; particularmente, cuando no existen torsiones debidas a dngulos diedros, el campo de

fuerza OPLS esta formado por dos contribuciones:
Uij + uCoul

Donde
oo\ 12 N
N [( )" () ]
aci bej Tab Tab

es la contribucién con el potencial de Lennard Jones y

Coul Z Z QaQbe

a€r bej
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5. Campo de fuerza OPLS

1500 W Uit 7k ()

100 -=- L
—— Reportado

—100F

—-150%

Figura 5.1.: Comparacion de la energia potencial generada por un campo de fuerza y la tedrica
reportada del Ar [1].

es la contribucion de energia potencial coulémbica.
De esta manera, se puede modelar la forma en que interaccionan pares de moléculas, tomando en
cuenta la contribucién de las interacciones débiles por medio del potencial de Lennard Jones y las

interacciones mas fuertes con una contribucion electrostatica.

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

g, 6 qaq 62
<“b> T ko (5.1)

Tab Tab

o\ 2
a
Uij=> Y 4eay () -
: : Tab
a€l bej
En este trabajo se hace uso de este campo de fuerza en reiteradas ocasiones, porque es uno de los

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

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

Afortunadamente, aunque no se tengan todos los parametros para todas las moléculas, se pueden
utilizar las reglas de combinacion de Lorentz-Berthelot:

Sean guq, Opp, €aa Y €pp conocidos, se puede entonces evaluar el valor de oy, ¥ €4, de acuerdo a

Oy = LTIt —; e (5.2)
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5. Campo de fuerza OPLS

€ab — \/2 €aa X €bb (53)

En general, estas reglas suelen ser las mas 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 usaran al construir el campo de fuerza de los solutos.
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6. Teoria de funcionales de la densidad.

Cuando se trabajan sistemas con una gran cantidad de atomos, utilizar un método de célculo
basado en la busqueda de la funcién de onda para resolver la ecuacion de onda y asi obtener toda
la informacién del sistema puede llegar a ser poco practico, pues el tiempo que se necesita para
llevar acabo un célculo por lo general crece draméaticamente al aumentar de tamano una molécula.
Un método alternativo es la teoria de los funcionales de la densidad, la cual intenta calcular las
propiedades electrénicas a través de la densidad de probabilidad electrénica p(z,y, z), la cual solo

tiene tres variables.

6.1. Fundamentos

Se senala brevemente la teoria de los funcionales de la densidad.

Para abreviar, sea el vector r = (z,y, 2).

Teorema de Hohenberg Kohn[13]. Para un sistema, la energia del estado fundamental, Ej
y todas las demads propiedades electrénicas estan determinadas univocamente por la densidad de
probabilidad electrénica del estado fundamental pg(r). Ey es un funcional de py(r): Ey = E[po(r)]

Teorema variacional de Hohenberg Kohn. Sea p,,(r) una funcién de densidad de probabi-

lidad de prueba, tal que

[ o (e)de =) = 0, v

r
Se tiene que

E[ppr(r)] > Ey = E[po(l‘)]

Esto es, po(r) es la inica que minimiza la energia, a un valor Ej.
Los teoremas anteriores nos hablan de la existencia de una po(r) capaz de darnos la informacién
de las propiedades de un sistema sin necesidad de calcular la funcién de onda. El problema es que

no nos dice como debe de ser pg(r), ni como calcular Ey.
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6. Teoria 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 (subindice s) de n electrones no interactuantes que
experimentan la misma funcién de energia potencial de manera que la densidad de probabilidad
electrénica py(r) sea igual a la densidad de probabilidad electrénica pp(r) de la molécula en cuestién

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

Entonces sean

AVl = Vilpl = 5 [ [ 2

Los funcionales de diferencia de energia cinética y de energia electrostatica del estado fundamental

contra el sistema de referencia.

Se define entonces el funcional de correlacion e intercambio como

Eei = AT[p] + AVee[p]

Y asi se puede expresar la energia del sistema, de acuerdo a la funciéon de energia potencial v

CcOImo:

E, = /p(r)l/(r)dT + Ts[p] + % / / p(rlglpz(rz)drldrz + Eei

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

Luego, como se supuso que ps = pg, se puede demostrar que

n
ps = 10F5P
i=1

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

orbitales de Kohn—Sham.

Los orbitales se obtienen de la ecuaciéon de valores propios:

1o Zo p(rz) KS _ _KSpKS
——V?: — g — —2d wi(1) ] 0:4° = €70
( 2v1 . la +/ 12 ry +v ( ) i €; %

24



6. Teoria de funcionales de la densidad.

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

Y al parecer todo queda resuelto a excepcién de que no se sabe cual debe de ser E.;[p], por lo
que se deben considerar aproximaciones y proponer los funcionales.

Se han propuesto varios funcionales aproximados E;[p] para calculos moleculares; sin embargo,
la falta de una manera sistemética de poder obtener una E.;[p] mds 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:

EBLYP (1~ gy — a;) EFSPA 4 agBHF 4 ,EP% 4 (1 — a) EYWN + g, ELYP

Donde ag = 0.20, a; = 0.72 y a. = 0.81. Estos pardmetros fueron elegidos de tal manera que se
obtuviera un buen ajuste en las energias de atomizacién molecular experimentales.

B3LYP es una forma de abreviar que el funcional es una mezcla de los funcionales de Becke
(EP®8) y los funcionales de Lee-Yang-Parr (EXY) con tres pardmetros (ag, a; y ac)

Es una propuesta de funcional en donde el funcional de correlacién e intercambio, esta dividido
en funcionales de correlacién (E.) y funcionales de intercambio (E;) que involucran las siguientes

aproximaciones:
» Densidad de espin local en los funcionales de intercambio (LSDA) y de correlaciéon (VWN).
» Gradiente corregido en los funcionales de intercambio (B88) y de correlacién (LYP).
» La definicién Hartree-Fock de funcional de intercambio (HF).

Por esto es por lo que se le llama funcional hibrido.
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7. Estudios previos del tautomerismo 2HP =
2PN

El tautomerismo lactima—lactama juega un papel muy importante en diversas dreas de la quimica

y bioquimica, por citar algunos ejemplos, en:

La racionalizacién de estructuras, propiedades y reactividad de heterociclos orgénicos [15, 16,

17, 18] y de los 4cidos nucleicos [19].

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

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

Mecanismos de catdlisis enzimética e interaccién de receptores [25].

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

Todo esto a tal grado, que el tautomerismo 2-hidroxipiridina = 2-piridona, el prototipo de la
reaccién mas bdsico, ha sido estudiado desde principios de 1900 [29].

Muchos estudios desde entonces se han centrado en la reaccién en soluciéon y en estado sélido
[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.
= Autoasociacion de los tautomeros.
En contraste, experimentos utilizando espectroscopias IR, UV y de microondas han encontrado

que la proporcién 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 tedricos han intentado reproducir la energia del tautomerismo
2-hidroxipiridina = 2—piridona tanto en fase vapor como en fase condensada; en el caso del tauto-
merismo en solucion, los métodos tedricos 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 explicitamente 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 cdlculo de la energia libre de
Gibbs para hallar la constante de equilibrio; el enfoque que se usard en las simulaciones es el de
contar configuraciones con uno u otro tautémero, hallando la constante de equilibrio de usando
concentraciones, entonces se comparara el resultado que arroje la constante de equilibrio con ésta
metodologia, con aquellas reportadas en la literatura.

También, la simulacién molecular permite tener un sistema en el que la reaccién se lleva acabo en
un medio donde las moléculas de disolvente se encuentran presentes mas alld de una microesfera
de solvatacion por lo que es posible observar varias de las configuraciones del disolvente en los
muestreos del espacio fase pudiendose comparar con esferas de solvatacion propuestas en las citas

anteriores.
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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, dimetilsulféxido, metanol y agua.
A partir de una configuracién con 216 moléculas en un colectivo candnico, a temperatura am-
biente, mediante el método de Monte Carlo se efecttian las simulaciones de cada disolvente por
separado. Se utiliza truncamiento esférico y condiciones periédicas de frontera en el desarrollo
de la simulacién. Se obtiene la energia configuracional promedio para comparar con trabajos

previos y determinar el éxito de la simulacién.

2. A las moléculas 2-hidroxipiridina y 2—piridona se les efectiia un calculo DFT para optimizar
su geometria, obtener datos de temperaturas vibracionales y energias electrénicas, asi como
también calcular la diferencia de energia libre de tautomerismo (AG), a partir de la energia

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
candnico, se efectian las simulaciones de cada disolvente efectuado. Sin cambiar las carac-
teristicas de las simulaciones de los disolventes se anaden las contribuciones energéticas de
la nueva molécula. Se obtienen constantes de equilibrio. Se realizan nuevas simulaciones a

diferentes temperaturas
También se enumeran las caracteristicas técnicas del trabajo:

= Todas las simulaciones se llevaron acabo en dos computadoras. Una con microprocesador
pentium IIT 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 reaccién fueron construidas utilizando el lenguaje
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de programacién FORTRAN-90, utilizando el compilador desarrollado por Intel en su versién

Linux 9.0 Build 20051201.
» Los cdlculos utilizando DFT se realizaron en Gaussian98 en su versién Linux [51].

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

Facultad de Quimica, UNAM.
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9.1. Algoritmo de la simulacién de disolventes

El algoritmo de célculo utilizando el método de Monte Carlo en un colectivo candnico para los

disolventes es:

Generacién de una celda ctbica simple de 216 moléculas.

céalculo de la energia potencial inicial.

= Movimientos aleatorios de rotacién y traslacion eligiendo una molécula al azar.

calculo de diferencias de energia potencial debido a los movimientos

Aceptacién de movimientos.

Obtencion de propiedades promedio.

Este esquema se “traduce” como el cédigo fuente de algin lenguaje de programacion y de esta
manera se realizan los cdlculos. Particularmente se utiliza FORTRAN90.

Las siguientes secciones clarifican la teoria detras de la composicion del algoritmo computacional,
pero debe de tenerse siempre en mente que cuando aparece una ecuacion o un calculo es requerido,
quiere decir que necesita ser programado para que la computadora lo realice.

Teniendo el cédigo fuente, se compila y el programa se deja corriendo en los tiempos que se
especifican.

Para ello cabe aclarar los siguientes términos:

Configuracion Cuando se habla de una configuracién se habla de una “instanténea” de todo el
conjunto de moléculas que se estudian. En una configuracion se conoce la posicion y orientacién

de todas las moléculas.
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Movimiento Un movimiento implica el paso de una configuraciéon 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 posicién. 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 maxima de movimientos que pueda realizar, sin repetirse. En este caso, para el
disolvente, 216 moléculas que rotan y se desplazan mdas 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 liquida (Tabla 9.1) permitird tener mas elementos para analizar los resultados que se vayan
obteniendo de las simulaciones. Se citan sus densidades (p), sus pardmetros de Dimroth-Reichardt
(E¢) el cual indica el poder ionizante de cada disolvente y sus momentos dipolares (u) respectiva-
mente.

Se utilizan campos de fuerza OPLS (ecuacion 5.1) y los pardmetros o, € asi como las cargas para

cada disolvente utilizado se detallan a continuacién.

9.2.1. Tetracloruro de carbono

Existen dos modelos que funcionan adecuadamente para obtener algunas propiedades fisicas del
tetracloruro de carbono en fase liquida:

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

Disolvente p (gmL~!) E; [52] Lezp[53] (D)

CCly 1.586 32.5 0.00
DMSO 1.092 45.0 3.96 £ 0.04
MeOH 0.785 95.5 1.70 £ 0.02
H>0O 0.996 63.1  1.8546 £ 0.0040

Cuadro 9.1.: Datos de los disolventes en fase liquida a 298.15 K
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con parametros puramente de Lennard Jones (cuadro 9.2); como puede verse no se utilizan cargas
electrostaticas.

El otro modelo, corresponde al campo de fuerza OPLS, también, de cinco sitios que asigna cargas
electrostaticas a cada sitio (cuadro 9.3).

Se utilizan ambos con fines de comparacién, porque se piensa que la presencia de cargas en los
sitios puede ser un factor de peso al evaluar la reaccién quimica, 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 liquido puro [54].

9.2.2. Dimetilsulféxido

Es el disolvente con mayor momento dipolar de todos los usados; el dimetilsulféxido es muy uti-
lizado para disolver compuestos heterociclicos organicos. Su importancia radica en que a diferencia
del metanol o el agua, éste no es un disolvente prético, por lo que no forma puentes de hidrégeno
entre sus moléculas, pero si con los tautémeros.

En este caso, se recurre al modelo OPLS determinado para el dimetilsulféxido [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
parametros OPLS, se obtenienen resultados de coeficiente de difusién 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 hidrégeno. Su peculiaridad es debido a su estructura, la cual es similar al agua, con
un CHjs en lugar de uno de los H.

En esta situacién, el metanol se convierte en el disolvente cuya molécula es la mas pequena capaz
de formar enlaces hidrégeno teniendo a la vez un extremo hidréfobo.

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 CHs, por lo
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oc-cC
4.600 A

acCl-Cil

3.500 A

€c—C
51.20 K

€Ci—Cl
102.40 K

rc—ci
1.760 A

Zoi—c—ci
109.47°

Cuadro 9.2.: Parametros del modelo de CCly sin cargas

agCc—-C gCl-Cl €ECc—cC €ECi—Cl
3.800 A | 3.470 A | 25.144 K | 133.767 K
qc qci ro—cl Zeol—c—ci

0.248 | —0.062 | 1.760 A | 109.47°

Cuadro 9.3.: Pardmetros del modelo de CCly con cargas

Jss go0 O0CH3—CHs €S—S €0O-0 €CH3—CHs

3560 A | 2930 A | 3.815 A | 198.792 K | 140.916 K | 80.523 K

gs qo qCH; rS—o rs—CHs | £S—0—CHj
0.139 | —0.459 0.160 1.4850 A | 1.8000 A 107.11°
ZCH;—S—CHs! 96.60° ZtorsidncH, —CHy—S—0: 110.109

Cuadro 9.4.: Parametros del modelo de DMSO

OHH 000 OCH3CH3 €EHH €00 €CH3CH;
0.000 A | 3.070 A | 3.775 A | 0.000 K | 85.556 K | 104.177 K
qH qo gCH; TH—O rO—CHs | £0—H—CH;

0.435 | —0.700 | 0.265 | 0.9561 A | 1.4270 A | 108.87Y

Cuadro 9.5.: Pardmetros del modelo de metanol

OHH g00 OMM €EHH €00 EMM
0.000 A | 3.15365 A | 0.000 A | 0.000 K | 77.9467 K | 0.000 K
qu qo am TH—O TO—M ZH-O-H
0.520 0.000 ~1.040 | 0.9572 A | 0.1500 A | 104.520

Cuadro 9.6.: Parametros del modelo HoO TIP4P
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Figura 9.1.: Configuracion inicial de la simulacién del CCly

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 ecuacién de los modelos OPLS y que solo varian en el nimero de sitios y el valor de sus
parametros; modelos mas sofisticados utilizan potenciales mas 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 més complicados
y la buena concordancia que tiene con los resultados obtenidos de momento dipolar, constante

dieléctrica, coeficiente de difusion y coeficiente de expansién [59, 60, 61].

El agua TIP4P, a diferencia de los modelos usados para los otros disolventes, contiene, ademas
de un sitio por dtomo, un sitio “extra” en un punto imaginario M, a una distancia especifica del

oxigeno sobre la linea que biseca el angulo HOH (ver cuadro 9.6).
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9.3. Configuracion inicial

Hay dos enfoques, empezar con una configuracion generada totalmente al azar o empezar con una
configuracién conocida[l]. La primera resulta mas ventajosa en el sentido de que la aleatoriedad del
sistema permite llegar a un estado de equilibrio un poco més rapido que usando el otro método,
aunque esto puede no suceder si existen traslapes sustanciosos entre las moléculas que eleven sobre-
manera la energia potencial del sistema. Empezar de una configuracién 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 liquido.

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 X 6 X 6
puntos a lo largo de las aristas del cubo. En cada punto de coloca una molécula.

Esto estd clarificado en la imagen estereografica de la configuracion inicial de una de las simulacio-
nes con CCly presentada en la figura 9.3. En ésta puede verse perfectamente la colocacién de las
moléculas.

Si se observa con cuidado la figura 9.3 puede verse que existe espacio entre las ultimas 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 periédica (Ver seccién
9.4.1), donde se deja un espacio para que se una un cubo adyacente y asi el patrén en el que estan
colocadas las moléculas sea repetitivo. El resultado sin embargo es similar si se centra el cumulo de
moléculas dentro del cubo.

El célculo siempre es més 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 1 lado (A)

CCly 32.656
DMSO 29.480
MeOH 24.450
H>O 18.644

Cuadro 9.7.: Aristas de los cubos a 298.15 K.
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respecto al cubo unitario.
Esta préctica es de uso comtn en una simulacién molecular, pues evita el uso de nimeros grandes
asi como también el cargar con unidades derivadas, como los nanémetros.
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 manipulacién de los movimientos en las moléculas

puedan ser tratadas como si éstas se encontraran en un espacio R3.

9.4. Calculos de la energia potencial

Debido a que en el método de Monte Carlo en el colectivo canénico se necesita conocer el valor
de la energia potencial en cada configuracién para poder muestrear de la mejor manera posible el
espacio fase, se especifica la manera en cémo se hicieron los cédlculos y las simplificaciones que se
tomaron en cuenta para el computo, ya que en general este es el proceso que consume mas recursos
y de manera paraddjica es el que necesita hacerse mas seguido.

En principio la energia potencial de todo el sistema V puede ser calculada sumando la contribucion

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

v=>2_2.U

i J>i

Note que U;; 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 U;; = Uj;, se debe cuidar

de no contar dos veces en el calculo esta cantidad.

9.4.1. Condiciones de frontera periédica

Realizar una simulacién con “solo 216 moléculas” no puede por si sola aportar las propiedades
fisicas que un sistema “real” tiene, pues 216 moléculas no representan una cantidad de materia que
normalmente se manipula, la cual estd en el orden de 10?3 moléculas. Por ello es necesario usar
condiciones de frontera periédica.

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

grande. Se logra copiando imégenes, 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 periddica

Figura 9.3.: Representacion 2D del truncamiento esférico de potencial.
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al sistema y tomando en cuenta éstas para el calculo de la energia potencial.
La figura 9.4 esquematiza en dos dimensiones como se utilizan las condiciones de frontera periodi-
ca.
Sea el cubo del centro el cubo unitario el que se generé inicialmente, repetimos un patrén (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 significaria 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 simil de G con respecto al cubo de referencia.
Esto hace que el sistema, que originalmente sélo es el cubo del centro, de la impresion de formar

parte de un sistema enorme.

9.4.2. Truncamiento esférico

De la figura 5 puede notarse que la energia entre un par de moléculas cuando se encuentran
separadas por una gran distancia suele ser muy pequena ya que la energia potencial es asintética al
0.

Entonces se define una distancia r. centrada en una molécula i tal que al querer realizar un calculo
de energia potencial, con respecto a esta molécula 7:

0 Si Ty > 1re;
Uy = v (9.1)
Ui' si rij § Te.

Para todas las simulaciones en este trabajo se utiliza un valor de r. = 0,400 donde 1 es el lado del
cubo que contiene al conjunto de moléculas. Como se usan cubos unitarios (1 = 1), sencillamente
r. = 0,40.

Elegir este valor de r. no ha sido al azar, pues es el valor aproximado que manejan varias simulaciones
en las que se ven involucrados los disolventes que se usaran[58, 56, 60].

Aunque simulaciones mas sofisticadas hacen correcciones evitando que el valor de U;; sea cero
pasada 7., los efectos del truncamiento, a diferencia de los métodos de dinamica molecular, no
son tan acentuados utilizando el método de Monte Carlo[1]. No obstante ésta sigue siendo una

simplificacién de mucho peso para el tratamiento del trabajo, que pretende ser mejorada en el
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futuro.

El truncamiento esférico nos permite entonces muestrear la parte mas importante de la energia
potencial, por lo que los alrededores mas alld de r., puede tener una distribucion de moléculas
cualquiera; al realizar el cédlculo sobre 7 sélo importa lo que estd dentro de los limites de la esfera
definida por r..

Por ende, suponer que los alrededores es el mismo sistema replicado varias veces no resulta raro y
de ahi el aprovechamiento de las condiciones de frontera peridédica, pues resulta ser la manera més
facil de aparentar que el cubo original tiene alrededores.

En la figura 9.4.1 se puede ver una representacion en 2D del concepto. Se puede ver que el circulo
es aquel definido por r. y entonces solo son efectuados los calculos de energia de las moléculas dentro
del circulo, respecto a la molécula de 1.

Otra motivacion muy poderosa para usar condiciones de frontera periddica, es que el reproducir en
estos casos los cubos CDE, nos permite evaluar energia con moléculas que, de no usarse condiciones

de frontera periddica, no estarian ahi, lo que provoca que el sistema aparente no tener limites.

9.5. Movimientos y calculos de energia

FEn los disolventes pueden apreciarse claramente 2 tipos de movimientos: traslacion y rotacion.
Aunque hay moléculas como el DMSO que podrian contener movimientos de rotacién internos, éstos
no se tomaran en cuenta gracias a la elecciéon de un modelo rigido, ya que asi se evita el tener que
lidiar con célculos de energia producto de rotaciones internas, que consecuentemente consumen mas

tiempo de cémputo.

9.5.1. Traslaciéon

Se genera al azar un desplazamiento que pueda tener la molécula a lo largo de los ejes x, y, z.
Este desplazamiento estd restringido a tener un méximo valor dr, el cual, conforme la simulacién se
desarrolle, ird cambiando para adecuarse a una relacion de aceptacion que asegurara 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 generaria desplazamientos muy pequenos en el
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espacio fase y en consecuencia un muestreo ineficiente de éste.
Sean (z,y, z) las coordenadas iniciales de una de las particulas; ésta se mueve al generar un nimero

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

x x 1
vy =1yl +or|1 (2(rand) — 1)
2 z 1

Donde (2/,y/,2') es la nueva posicién de la particula.

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

0.5.2. Rotacion

El proceso que permite generar una rotacién en una molécula corresponde a una transformacion
lineal de las coordenadas de una molécula. Al igual que para el caso de la traslacion, se fija una
relacion de aceptacién del movimiento de rotacién, la cual ird adaptando un angulo maximo de
rotacién, da, a la cual gira la molécula.

Continuando con la notacién anterior, una rotacién estd dada por:

X X
y | =Ax |y
2 z

Donde A es la matriz de rotacion; note que A € M3xs
Los nueve componentes de la matriz de rotacién estdn definidos a partir de tres cantidades inde-
pendientes que contienen la informacion suficiente para describir la orientacién de una molécula, los

dngulos de Euler: ¢0v (ver fig.: 9.4).

Luego:

coS ¢ cos 1) — sin ¢ cos 0 sin ¢ sin ¢ cos ) 4+ cos g cosfsiny  sinfsin
A= | —cospsinty —singcosfcosy) —singsiny + cosdcosbcosty sinf cos

sin ¢ sin 0 —cos ¢sin cos 6
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Figura 9.4.: Angulos de Euler.

Cada vez que se intenta girar una molécula, se generan tres nimeros al azar (rand;) en el intervalo

[0,1] ¥ estos nimeros se transforman a &dngulos:

2(rand;) — 1
=da | 2(rands) — 1

< > ©

2(rands) — 1

generando una matriz de rotacién A al evaluar los dngulos de Euler generados al azar. Como en
el caso de la traslacién, el factor (2(rand;) - 1) se ocupa de generar giros tanto positivos como

negativos.

9.5.3. Cailculos de energia

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

exp (—B0V) por lo que hay que calcular la diferencia de energia potencial generada en el sistema
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debida al movimiento.
Normalmente se podria calcular la energia total del sistema antes y después del movimiento y obtener
la diferencia, pero esto implica invertir tiempo en muchos calculos, cuando es ficil demostrar que

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

N N
V=2 Uijn— ) Uijm
J#i J#i
De esta manera no es necesario calcular toda la energia del sistema, en vez de eso, se calcula la

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

9.6. Aceptacion 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 energia potencial del sistema (0) < 0), es aceptado inmedia-

tamente.

» En caso de que el movimiento aumente la energia del sistema (§) > 0) se evaliia si un numero
de 0-1 generado al azar es menor que exp (—30)V). En caso de ser menor, el movimiento se

acepta.

9.6.1. Relaciéon de aceptacion de movimientos

En el sistema, dos variables, el médximo desplazamiento y la maxima cantidad de grados de giro,
controlan la traslacién y rotaciéon que puede tener una molécula, ajustandose para que el cociente
entre movimientos aceptados y movimientos rechazados sea cercano al indicado por la relaciéon de
aceptacién de movimientos.

Si una molécula tiene mucha libertad de movimiento, es mas facil que llegue continuamente a
configuraciones que no sean favorables (como traslapes con otras moléculas) y por ende muchos
movimientos serfan rechazados. Asi después de un tiempo finito, el espacio fase explorado seria muy

pequenio. Por otro lado, si una molécula se mueve muy poco, aunque gran cantidad de movimientos
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serian aceptados, se tardaria una enorme cantidad de tiempo en explorar el espacio fase. Esto afecta
el desarrollo total de la simulacién pues se tiene que explorar el espacio fase eficientemente. Por ello,
la relacién de aceptacion de movimientos actia ajustando la manera en cémo se explora el espacio
fase.

Por ejemplo, si en determinado momento muchos movimientos son aceptados — lo que corresponde
a desplazamientos pequenos o una situacién espacial poco densa — y se supera la relacién de
aceptacion de movimientos establecida, el mdximo 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 relacién de
aceptaciéon de movimientos es menor que el valor fijado, el maximo desplazamiento (y giro) decrecen
para aumentar la incidencia de movimientos satisfactorios.

Un valor de 0.5 para la relaciéon de aceptacién de movimientos es la que se usara en este trabajo,
aunque no es necesariamente un valor de 0.5 el que mejor resultados arroja en una simulacién. De
hecho ain no es muy claro cudl valor sea dptimo, pero este valor es de uso extendido en muchas

simulaciones|1].

9.7. Energia configuracional promedio

Esta propiedad representa el parametro que se evaluard para poder tomar en cuenta si la simula-
cién se ha realizado satisfactoriamente. El valor de éste se obtiene promediando la energia potencial

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

E@' = <V>estados

Existen una relacién de gran utilidad [61], vélida en sistemas donde la presién de vapor es baja

a la temperatura de la simulacién:
_Ei<l) ~ AI"[vap - P[V(g) - V(l)}

Donde (1) y (g) indican estados liquido y gaseoso respectivamente.
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Esta relacion es muy practica por que nos dice una manera de obtener la energia configuracional
promedio a partir de datos experimentales: se encuentra la entalpia de vaporizacion, AH,,,, del
liquido mediante métodos calorimétricos y entonces E; es inmediata.

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

el resultado obtenido de una simulacién molecular.

0.8. Estabilizacion

Como se parte desde una configuracion inicial en la que todas las moléculas estan distribuidas
uniformemente en todo el cubo, se necesita realizar un nimero de ciclos suficientes para que la
configuracién sea totalmente aleatoria. Este proceso es llamado estabilizacién.

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 millén de ciclos para la estabilizacién de cada uno de los sistemas

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

Se realizaron célculos de optimizacién de geometria de cada molécula de soluto utilizando el
conjunto base! 6-314++G** y el funcional B3LYP en el programa Gaussian98[51] para Linux.

La decision 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 polarizacién (**) 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 cdlculos con
moléculas orgéanicas.

La idea es realizar los calculos en cada tautémero para obtener:

Geometria Con la geometria optimizada, es posible construir las moléculas para el modelado en el

campo de fuerza OPLS y asignar sitios.

Analisis de poblacién de Mulliken Estos datos corresponderian a una estimacion de la carga elec-
trostatica situada en cada sitio de la molécula. El campo de fuerza OPLS usa estas cargas y

por concordancia éstas se usaran en el modelado del soluto.

Funciones de particion Para poder especificar la expresién de probabilidad que se usa en la reaccién

con el método de Monte Carlo reactivo.

Energias libres Y asi calcular la constante de equilibrio en fase gas.

Las moléculas fueron construidas utilizando las distancias y angulos de enlace promedio entre
cada uno de los atomos que constituyen a ambos tautémeros. Estas geometrias fueron utilizadas
como punto de partida para empezar el cdlculo de optimizacion de geometria .

Particularmente, la 2-hidroxipiridina presenta un grado de rotaciéon interno, entre los enlaces
formados por los atomos C—O—H; en el campo de fuerza no se van a tomar en cuenta estas rotaciones

internas y se usara una geometria rigida, tal cual sea el resultado de la optimizacién.

'también se le llama base 6-31++G(d,p)
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11. Simulacion del tautomerismo en disolucion

11.1. Algoritmo de la simulacién con reaccion

Se utilizan las mismas caracteristicas de la simulaciéon de cada disolvente para la simulacién del
tautomerismo, tamano de caja (tabla 9.7), densidad (tabla 9.1), temperatura (298.15 K), nimero
de moléculas de disolvente (216), truncamiento esférico (ec. 9.1), condiciones periédicas de frontera,
etcétera. La tnica diferencia estriba en que se introduce la molécula de soluto.

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

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

Figura 11.1.: Imagen estereogréfica de una disolucién de piridina en CCly

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 configuracién que ya estaba estabilizada, en las

cercanias al anillo de seis miembros existen varias moléculas del disolvente que podrian traslaparse
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11. Simulacion del tautomerismo en disolucion

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 millén de ciclos.

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

cursiva, el algoritmo de la simulacién con el método de Monte Carlo en el colectivo candnico es:

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

como la ha dejado la simulacion del disolvente.

» Introduccion del soluto en el centro del cubo.

= (Cdlculo de la energia potencial inicial.

= Movimientos aleatorios de rotacién y traslacion eligiendo una molécula de disolvente al azar.

= Célculo de diferencias de energia potencial debido a los movimientos

= Aceptacién de movimientos.

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

soluto.

» Cldlculo de la diferencia de energia potencial del sistema con uno u otro soluto.

» Aceptacion del cambio de identidad.

= Obtencién de propiedades promedio.

11.2. Modelos de los tautdmeros

Necesariamente, debe tenerse una manera de cuantificar las interacciones existentes entre el di-
solvente y cada uno de los tautéomeros, pues a diferencia de lo que sucedia en el estudio en fase
gaseosa, existiran interacciones entre este soluto y cada una de las moléculas de disolvente. Aunque

en la literatura se han realizado muchos estudios experimentales y tedricos del tautomerismo, no
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11. Simulacion del tautomerismo en disolucion

existen modelos especificos 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:

cgpeller )

r T T
aci bej ab ab ab
Entonces, para poder construir el modelo adecuado, es necesario tener:
= Datos sobre la geometria de la especie.

= Cargas electrostaticas y parametros 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 parametros para

construir el potencial se obtienen de ahi directamente. Estos son: la geometria y los parametros
electrostaticos en forma de cargas de Mulliken. Luego del listado de pardmetros para construir
campos de fuerza OPLS publicados por Jorgensen y colaboradores [7, 8, 9, 10, 11, 12|, pueden
obtenerse los parametros 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. Nétese que ambos tautéomeros estan formados por 12
atomos (C5H5NO) por lo que puede especificarse un sitio por dtomo (Ver figura 13.1).

Por el momento aqui no se presentan los datos; la construcciéon del modelo se indica en la parte

de resultados en la seccién 13.3.

11.3. Calculos de energia con la reaccién.

Los calculos de la energia potencial del sistema ahora toma en cuenta la molécula de soluto que
se encuentre presente.
En el caso de la energia total del sistema, a la energia que se calcula con las moléculas del disolvente

se le suma la contribucién de la molécula de soluto:

V:ZZUij+ZUix

i J>i 7
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11. Simulacion del tautomerismo en disolucion

donde x es la molécula de soluto, sea 2—-hidroxipiridina o 2—piridona.

Si existe un movimiento de una molécula de disolvente, el calculo de energfa es:

N N
oY = (Z Uijn + Uign) — (Z Uijm + Uiz, )
J#1 J#i

siendo ¢ la molécula en movimiento.

El soluto es colocado en el centro del cubo unitario y el tinico movimiento que tiene es el de cambio
de identidad. No tiene movimiento de traslacién ni de rotacién, por que todos estos movimientos
son relativos. El clculo da el mismo resultado, por ejemplo, al mover el soluto 2 A a la izquierda,
manteniendo al disolvente inmévil, que mover a todas las moléculas de disolvente 2 A a la derecha

manteniendo al soluto inmaévil.

11.3.1. Cambios de identidad del soluto.

La reaccién quimica 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 canénico que se ha usado,

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

Pogp_opN = exp <—55V +In qQPN) (11.1)
q2HP

Popn_opp = exp (—ﬁéV—i—ln qZHP> (112)
92PN

estas ecuaciones han sido derivadas de acuerdo a la ecuacién 4.6.
Al realizar el célculo, al momento de intentar un cambio de identidad del soluto, se cuantifica el

cambio de energia potencial del sistema y:
= Si §V es menor a cero, lo que supone una disminucién en la energia del sistema, entonces el

movimiento es aceptado inmediatamente.

= KEn caso contrario, se evalia 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, P,_.,. En caso de serlo,

el movimiento se acepta.
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11. Simulacion del tautomerismo en disolucion

11.3.2. Evaluacion de K,

De manera natural, después de que se ha incluido al soluto, el sistema tiende a llegar a un
“equilibrio” en el que cada tautémero se reparte en la mayoria 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 razén dada por la constante de equilibrio. Aqui es de
donde se desprende la hipdtesis presentada en la ecuacion 2.1. Si ésta es correcta:

Sea nogp el numero de configuraciones donde se encuentra presente la 2-hidroxipiridina, nopy
el nimero de configuraciones con 2—piridona presente y nr el numero de configuraciones totales

generadas. Entonces:

no2HP
<2Hp>colectivo -
nr
na2pPN
<2PN>colectivo -
nr

E implica que:

K, = <2HP>colectivo _ na2pPN
<2PN>colectivo no2HP

Asi, existe una manera de evaluar K; dentro de la simulacién; en caso de poder muestrear comple-
tamente el espacio fase, se puede obtener un valor de K; exacto.
Finalmente después de que se ha superado la barrera del medio millén de ciclos de estabilizacién,

se realiza un muestreo de un millén de ciclos para obtener resultados de K.
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12. Disolventes

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

cada uno de los disolventes.

Se puede cuestionar, si hacer uso sélo de la energia para evaluar el éxito de una simulacion tiene
suficiente peso. Como se ha visto, esta energia calculada estd relacionada con una cantidad que
puede ser obtenida a través de experimentacién por lo que no puede haber duda acerca de los
resultados.

El tetracloruro de carbono OPLS es el sistema que mejor ha estimado la energia 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 estimacion de la energia, que el DMSO en donde se simplifican dos
metilos de la misma manera. El modelo TTP4P del agua es uno de los mas desarrollados a través
de los anos y por ende, a pesar de haber simplificaciones en el cdlculo, logra una buena estimacién.
Finalmente, el caso del CCly sin cargas es el que tiene el mayor error de todos, ya que la falta del
potencial coulombico es un factor de consideracion.

La razén principal por la que la energia se desvia de su valor experimental tiene su fundamento
en la dramatica simplificacion de los calculos de energia potencial, con la suposicién hecha en el
truncamiento esférico propuesto en la ecuacién 9.1.

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

menos costosa. En el caso del CCly sin cargas, la correcciéon puede hacerse mediante la adicién de

Disolvente -Eobtenida Eeap error absoluto (%)
CCly 7.399 £+ 0.017 7.79 £+ 0.02 5.53
CCly (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.: Energia configuracional promedio de los disolventes
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12. Disolventes

un término de correccion de energia a grandes distancias, el cual es una integral que depende de la
forma del potencial con el que calculamos la energia, de la forma [1]: C, froco 72U, (r)dr.

Nétese (fig. 5) que cuando se hace un truncamiento esférico, en cierta r., queda una pequena parte
de la energia potencial que se desprecia. Esta parte “faltante” es la que corrige el calculo.

El problema viene cuando se incluyen términos electrostdticos a la forma de calcular la energia

potencial entre dos moléculas:

1. En un modelo puramente de Lennard Jones, las atracciones y repulsiones que se modelan
dependen de %6 y T%; sin embargo, las interacciones del potencial coulémbico dependen de
%. Cuando r — oo la energia tiende a cero, pero dada la forma del potencial coulémbico,
éste no tiende a cero tan rapidamente como en el caso de las interacciones de Lennard—Jones.

Entonces r. trunca una parte importante de la contribucién coulémbica.

2. La correccién propuesta por la integral anterior es inviable, porque se evaluaria una integral

. o ’ .z , . .
del tipo C; fr rdr lo cual daria un valor de correccién de energia infinita.
(&

En el primer caso, podria pensarse que aumentando r. podrian agregarse un mayor numero de
elementos en el cédlculo y el truncamiento no seria tan importante. Sin embargo, si se usan condi-
ciones de frontera periddica en un cubo unitario, r. no puede rebasar el valor de 0.5, ya que de lo
contrario, se empezarian a contar interacciones con moléculas que son imagen de otra que ya se ha
contado, sobrestimando el valor de la energia.

Sélo si la contribucién electrostéatica logra ser minima antes de llegar a r., de tal suerte que el
truncamiento no sea excesivo, este problema se vuelve poco importante. Pero en la mayoria 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 correccién potencial electrostatico. Entre éstos, existen el método de sumas de Ewald,
el método de campo reactivo, métodos de multipolos rapidos, etc. Su implementacién dentro de la
simulacién incluye una gran cantidad de esfuerzo computacional. No obstante, en este caso, esta
implementacion no es tan necesaria pues los errores obtenidos aun puede considerarse dentro del
permisible de un experimento.

Ademds, la eleccion de un campo de fuerza es tal que reproduzca las propiedades que se necesitan

o4



12. Disolventes

()
Figura 12.1.: Imagenes estreograficas de (a)CCly, (b)DMSO, (c¢)Metanol, (d)H20.

de la mejor manera posible. Como se esta buscando estimar una constante de equilibrio evaluando
las configuraciones que permiten la existencia de uno u otro tautémero, es légico pensar que campos
de fuerza que reproduzcan una energia lo mas cercana posible a la real sean los mas adecuados.
De acuerdo a las ecuaciones 11.1 y 11.2, el que uno u otro tautémero se encuentren presentes en
una configuracién dada depende exponencialmente del cambio en la energia potencial del sistema al
pasar de una configuracién a otra.

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

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

AV =Vi +de— (Vo +de) = Vi -V,
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12. Disolventes

Luego, los campos de fuerza que se han utilizado han probado calcular energias 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 imagenes estereograficas de los sistemas cibicos de los cuatro disol-
ventes (12.1).

Se debe tomar en cuenta que:

= Como las imagenes son en perspectiva, las esquinas del cubo dan la impresién de que tienen

mucho espacio sin ocupar, lo cual no es correcto.
= Estan 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 hidrégeno 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 hidrégeno.
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13. Estudio con DFT

13.1. Geometria, cargas y energética

13.1.1. Geometria

Se logro la convergencia en un minimo de energia potencial para el par de tautémeros, optimizando

la geometria bajo condiciones de calculo B3LYP/6-31++G**.
8
H

1‘H g H?

Figura 13.1.: Definicién de los sitios en los tautémeros.

En las tablas 13.1, 13.2 y 13.3 se presentan los datos de geometria para ambos sistemas: distancias
de enlace, angulos y dngulos diedros; la numeracion de los sitios es como se muestra en la figura 13.1.
Hay que enfatizar que de acuerdo a los angulos diedros, ambas moléculas son totalmente planas, lo
cual estd completamente de acuerdo con los datos experimentales en s6lidos[30]. Los datos obtenidos
por el estudio DFT se comparan con resultados experimentales obtenidos en sélidos por que los
resultados que el método DFT arroja son para las moléculas en fase gas; sin embargo, los datos
exactos de la geometria de cada tautémero sélo son conocidos en estado sélido [62].

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

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

2-hidroxipiridina 2—piridona

Do | 13299 A | D;_» | 1.4107 A
Di_4 | 1.3562 A | D14 | 1.2320 A
Di_5 | 1.4036 A | D1_5 | 1.4518 A
Do_10 | 1.3437 A | Dy_qo | 1.3657 A
D3 19 | 1.0874 A | D3_10 | 1.0844 A
Di_12 | 0.9707 A | Dy_q5 | 1.0133 A
Ds_¢ | 1.3800 A | D5s_g | 1.3681 A
Ds_7 | 1.0839 A | Ds_7 | 1.0839 A
Dg_g | 1.0862 A | Dg_s | 1.0869 A
Dg_g | 1.4018 A | Dg_g | 1.4281 A
Dg_10 | 1.3919 A | Dg_10 | 1.3656 A
Dg_11 | 1.0845 A | Dg_q; | 1.0827 A

Cuadro 13.1.: Geometria de los tautémeros. Distancias de enlace.

2-hidroxipiridina 2—piridona

Ao 14 117.3977° | L9014 119.8416°
Ao 15 124.0880° | £9_1_5 113.2767°
A4 15 118.5143° | £4-1_5 126.8817°
A1_9 19 | 117.6377° | £1_9_19 | 125.3977°
A1_4_12 | 106.7784° | £1_9_19 114.330°
Li-5_¢ 117.3573° | 4L19_2_12 | 120.2723°
A1 5_7 120.0977° | £1_5_¢ 121.5094°
Lo 5_7 122.5449° | £41_5_7 116.3330°
As5_6_8 119.9131° | £Lg_5_7 122.1575°
As5_6_9 119.5975° | £5_¢_s 119.4813°
As_6_9 120.4894° | £5_¢_9 121.466°
£6-9-10 117.9392° | £Lg_¢g_9 119.0527°
4679711 121.5271° K6,9,10 118.0279°
A10-9-11 | 120.5338° | £g_9-11 | 121.6245°
Ao 193 | 115.7564° | £L190_9—11 | 120.3476°
Ao _10—9 | 123.3802° | £9_190—3 | 116.1795°
A3 10—9 | 120.8633° | £9_190_9 | 120.3222°

A3_10—9 | 123.4982°
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13. Estudio con DFT

2-hidroxipiridina 2—piridona
Ly—1-9-10 | 180.0000° | £L4—1-2-10 | 180.0000°
As_1-2-10 0.0000° Ly_1-2-12 0.0000°
Lo 1_4_12 0.0000° K5_1_2_10 0.0000°
As_1-4-12 | 180.0000° | Ls_1-2-12 | 180.0000°
Ao 1-5-¢6 0.0000° Lo 1-5-¢6 0.0000°
Lo 1-5-7 180.0000° | £Lo—1-5-7 180.0000°
Ay-1-5-¢ -180.0000° | £4—1-5-¢ 180.0000°
Ly_1-5-7 0.0000° Ly_1-5-7 0.0000°
A1-9-10-3 | 180.0000° | £1_2-10—3 | 180.0000°
£1-2-10-9 0.0000° £1-2-10—-9 0.0000°
A1-5-6-8 -180.0000° | £12-2—10—3 | 0.0000°
A1-5-6-9 0.0000° £12-2-10—9 | 180.0000°
Lr_5_6-8 0.0000° £1_5-6-8 180.0000°
A7_5-6-9 180.0000° | £1-5-6—9 0.0000°
As_6-9-10 0.0000° Lr_5_6-8 0.0000°
A5—6-9-11 180.0000° | £L7—_5-6-9 180.0000°
£Ls_6-9—10 | 180.0000° | £L5_6-9—10 0.0000°
Ag_6-9-11 0.0000° As—6—9—11 | 180.0000°
£6-9-10—2 0.0000° £s_6-9-10 | 180.0000°
ALe—9—10—3 | 180.0000° | £3_6-9-11 0.0000°
£L11—9-10—2 | 180.0000° | £Le—9—10—2 0.0000°
A11-9-10-3 0.0000° £Le—9—10—3 | 180.0000°
£11-9—10—2 | 180.0000°
A11-9-10—3 0.0000°

Cuadro 13.3.: Geometria de los tautémeros. Angulos diedros.

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

diferencia en valor absoluto entre el estado gaseoso y sélido de cada tautémero.

Hay que recordar que la estructura de cada tautomero en estado sélido es de dimeros fuertemente
enlazados que distorsionan su geometria al momento de ser puestos en un medio diferente (como
puede ser un disolvente), con un cambio en promedio de +0.02 A en la distancia de los enlaces
(31, 32].

Es de considerarse el hecho de que los enlaces N-C-O cambian de tamano 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 habria de esperar al formarse un enlace doble C-O en
la 2—piridona, desplazando densidad de carga electrénica del enlace N—C.

Otra consideracién de interés es que, a pesar de “deformar” su estructura dependiendo del medio
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Figura 13.2.: Comparativa de geometrias en estado sélido 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 comin en ambos tautéomeros, la cual impide que el

anillo tenga torsiones que lo desvien considerablemente de su geometria plana.
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13. Estudio con DFT

13.1.2. Analisis de poblacion de Mulliken

Para cada atomo, las cargas de Mulliken obtenidas por DFT estan listadas en la tabla 13.4. Para
ubicar el atomo correspondiente al sitio designado, como en el caso de la geometria, la figura 13.1

marca la numeracién 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
) 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 tautémeros

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 tnica y bien estructurada a la pregunta de qué carga tiene un dtomo en
particular dentro de una molécula. En este caso, el andlisis de poblacién de Mulliken intenta asignar
“cargas” a cada atomo de la molécula; de manera general, entre los defectos del andlisis de poblacién

de Mulliken se encuentran que [63]:

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

coulémbica.

» Las cargas resultantes dependen fuertemente de la base utilizada para el célculo (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 aproximacién a las cargas atémicas, ya que aunque existan
métodos mas sofisticados y de acuerdo a algunos grupos, ya no se deberia utilizar el andlisis de

poblacién de Mulliken[64], éste aun sigue siendo un método ampliamente usado dada la sencillez
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13. Estudio con DFT

que tiene para ser implementado en un célculo[65]; ademés OPLS usa éstas cargas y se asignan a

los tautémeros por concordancia.

13.1.3. Energética y constante de equilibrio en fase gas

La tabla 13.5 muestra los resultados obtenidos para la energia electrénica y energia libre de cada
molécula. Se toma en cuenta la correccién de la energia 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].

Tautémero E (Hartree particula™!) G (Hartree particula™!)
2-hidroxipiridina -323.450409 -323.479222
2-piridona -323.450969 -323.479914

AE = -0.35141 kcal mol™'  AG = -0.43424 kcal mol™"

Cuadro 13.5.: Energias de los tautémeros.

Puede verse que en este calculo DFT, la diferencia energética entre los dos tautémeros es de tan
solo 0.35141 Kcal mol~!, favoreciendo a la estructura de la 2-piridona.
En muchos casos se han querido obtener resultados sobre la energia relativa de los tautémeros y
se ha observado que esta es fuertemente dependiente del método y bases utilizadas; los resultados
reportados varfan de -0.373 a +3.466 Kcal mol~! [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, quimicamente, el calculo de energias libres es mucho mas valioso, por que éstas nos
permiten observar la estabilidad de los tautémeros en una reacciéon quimica. Como puede verse en
la tabla 13.5, la diferencia en energfa libre es de —0.43424 kcal mol~!; favoreciendo, nuevamente, a
la 2—piridona.

Se puede ir mas alla, ya que con esta cantidad, podemos obtener ficilmente la constante de

equilibrio de la reaccién de acuerdo a:

AG = —RTInK;
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13. Estudio con DFT

Que da un resultado de

K; = 2,081

Claramente, se ve que en este calculo la 2-piridona es la especie mayormente favorecida, en-
contrandose presente en fase gas casi al doble de concentracién que la 2-hidroxipiridina.

Experimentalmente, de acuerdo a estudios de espectroscopia IR en matriz aislada de Ar, se ha
encontrado que la constante de equilibrio es de 0.40 £ 0.10 [67] y por espectroscopia fotoelectrénica
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 energias de tautomerizacién, de esta reaccién en especifico, por aproximadamente 1.0 Kcal
mol ~1[45, 69, 70] a favor de la 2-piridona. Una correccién de esta magnitud al clculo realizado, nos
llevaria a una constante de equilibrio de 0.38, lo cual ya estd dentro de los valores experimentales
obtenidos. Como los datos caen dentro del error se consideran, de alguna manera, correctos. El
calculo de las energias de tautomerizacién en fase gas por lo general se obtienen més cercanos al
experimental con otros métodos de célculo 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 particion moleculares

De acuerdo al método de Monte Carlo reactivo en el colectivo canénico (seccion 4.3), se necesitan
de una serie de datos para poder calcular ¢;. El estudio DFT arroja los resultados requeridos y estan
agrupados en la tabla 13.6. En general el programa Gaussian98[51] brinda estos resultados para el

estado basal sin tener que evaluar nada.

q;
2-hidroxipiridina  1.96424x10~3°
2-piridona 1.91190x 10730

Cuadro 13.6.: Funciones de particiéon moleculares de los tautémeros.

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

13. Estudio con DFT

PQHP_>2PN = exp(—ﬂéV — 0,027)

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

13.3. Campo de fuerza del soluto

PypN—anp = exp(—B6V +0,027)

(13.1)

(13.2)

Realizados los estudios DFT de la 2-hidroxipiridina y la 2—piridona, se cuenta con informacién

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

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

13.3.

Los valores para los pardmetros de Lennard Jones o; y €; se obtuvieron de los trabajos publicados

por Jorgensen y colaboradores. Se debe prestar atencién, porque los pardmetros se listan de manera

que los valores corresponden al sitio ¢; para obtener el respectivo pardmetro de Lennard-Jones o;;

0 €;; se recurre a las reglas de combinacién de Lorentz-Berthelot (ecuaciones 5.2 y 5.3).

Note que al escoger un valor de la tabla 13.7, 0; = 04 v €; = €.

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

2-hidroxipiridina 2—-piridona
Sitios | o; (A) € (K) qle™) | o (A) & (K) q (e7)
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.: Parametros para el modelo de los tautémeros.
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13. Estudio con DFT

Se considera al atomo de H que participa en el tautomerismo (sitio 12) como una particula

puntual que solo interactia electrostaticamente.

Los cambios en o; solamente suceden en los sitios 1 y 4. Esto en parte tiene que ver con la
compresion debida al cambio de enlace simple C-O a enlace doble C-O. Esto no es asi el caso

N-C.

Los cambios en ¢; solo se dan en los sitios que forman el esqueleto carbonado del anillo y en
el oxigeno, porque este parametro contabiliza las interacciones débiles, por lo que se reajusta

¢; debido al cambio en la densidad electrénica debido al tautomerismo.

Los parametros del atomo de N no cambian, y podria 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 aqui se hace seguimiento de ello por concordancia.
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14. Estudio en disolucion

La tabla 14.1 da una relacién 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 % molopy % molopy
CCly 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, H,0 y Metanol

Después del milléon de configuraciones generadas para tener un disolvente que reprodujera la
energia configuracional mas cercana a la experimental, se procedié a introducir el soluto, que en
todas las simulaciones era aleatorio.

Lo que sucedia entonces es que si la simulacién comenzaba eligiendo como soluto a la 2—-hidroxipiridinas:

= Teniendo como disolvente al agua el soluto inmediatamente cambiaba a la forma de 2—piridona
en el primer ciclo, para nunca regresar a una configuraciéon que contuviera 2-hidroxipiridina

en los ciclos de estabilizacién y muestreo.

= Si el DMSO o el metanol eran disolventes, habia lugar reaccion solo durante los primeros 500

ciclos de la estabilizacién, favoreciendo siempre a la 2—piridona.
Por otro lado, si el soluto era 2—piridona:
= Si el disolvente era agua o metanol, nunca ocurria un cambio a 2-hidroxipiridina.

= Si el disolvente era DMSO, se daba la reacciéon solo en los primeros 100 ciclos de estabilizacién.
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14. Estudio en disolucion

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 repetia la misma situacion 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
(0V') calculadas.

Los datos del metanol y del agua revelaron que las probabilidades de pasar a una configuracion
cuyo soluto sea la 2-hidroxipiridina, Popy—omp, eran del orden de 1077 y 10711, De las ecuaciones
13.1 y 13.2 se puede aproximar §V esta entre 8 y 15 Kcal mol .

Aunque estos numeros sélo representan la diferencia de energia 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 Popy_ogp
estd en el orden de 0.001 a 1, que corresponde a valores de §V menores a 3 Kcal mol~!. Después

Popn_omgp cae hasta llegar a valores cercanos a los del metanol y agua.

14.2. El caso del CCly

En los dos modelos de tetracloruro de carbono se puede evaluar la constante de equilibrio, siendo

ambos de similar efectividad.

K, exp. = 8.91 (298 K)

Modelo K, T (K)

CCly sin cargas | 6.456 + 0.001 298

CCly OPLS 7.063 £ 0.008 298
5.071 £ 0.002 340

Cuadro 14.2.: Constantes de equilibrio evaluadas en CCly

A pesar de todas las simplificaciones usadas, se llega a observar un desplazamiento del equilibrio
quimico al cambiar de fase; experimentalmente se observa una mayor concentracién de 2—piridona
en solucion de CCly que en fase gas y los resultados del método de Monte Carlo reactivo concuerdan

en éste aspecto.
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Al elevar la temperatura en el modelo OPLS, también se consigue tener una estimacién 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 calculos, Popy_.ofp siempre se encontré entre valores
del 1 y menores. Esto significa que la diferencia energética entre ambos tautémeros que se calculaba
siempre era de aproximadamente unas 3 Kcal mol~! y negativas. A diferencia del DMSO, esta
relacion siempre se mantiene a lo largo de la simulacién, pudiéndose obtener los datos de constantes

de equilibrio.

14.2.1. Las limitantes del calculo

Como se fue detallando en la metodologia, se realizaron un namero considerable de simplificaciones
las cuales de alguna u otra manera desvian el valor del calculo del resultado experimental.

En primer lugar, el truncamiento esférico. Ya se ha hablado de su importancia y de los errores
que podria acarrear, entonces es de esperar que estos errores también se acumulen al calcular las
interacciones soluto—disolvente; curiosamente, el modelo sin cargas electrostaticas subestima mucho
mas el valor de la constante de equilibrio que el modelo cargado. Como se vi6 en los resultados de
los disolventes, el error que traia truncar el potencial en el modelo sin cargas también condujo a un
mMayor error.

La falta de una contribuciéon electrostatica es importante ya que el modelo de CCly sin cargas, se
encarga de ajustar los parametros de Lennard Jones lo mejor posible para que puedan reproducir el
comportamiento de la energia potencial sin necesidad de una parte coulémbica. Entonces, al truncar
la energia potencial se incurre en un mayor error, pues en el modelo cargado, la contribucién de
Lennard Jones se ve menos perjudicada y solo la contribucién electrostatica es la que se ve afectada;
al contrario del modelo sin cargas en donde toda la expresion de energia potencial es afectada.

Sin embargo, a la hora de hacer los calculos de las interacciones soluto—disolvente, el modelo de CCly
sin cargas tiene el defecto de que el campo de fuerza construido para cada tautémero separa las
interacciones de Lennard Jones de las electrostaticas y entonces las contribuciones electrostaticas
a la energia se vuelven 0, por que se considera que la carga electrostatica de cada atomo en el

disolvente es 0. Este quizd es un problema serio, pues se desprecia de alguna manera el hecho de
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que las moléculas de soluto estan cargadas.

Esto ultimo no pasa en el modelo OPLS del CCly.

Por dltimo se encuentran los parametros que tienen que ver con el campo de fuerza del soluto: la
asignacién de cargas en los tautémeros y la geometria.
Se pueden utilizar otros métodos para asignar las cargas que sean menos dependientes de la base
con que se haga el cdlculo y que ademads, provean de resultados con un mayor significado fisico.
Algunas opciones sugeridas son las cargas ajustadas del potencial electrostatico o las cargas GAPT
(Generalized atomic polar tensor) [65, 72, 73].
Mientras que la geometria, aunque es una optimizada, corresponde al minimo de energia en el estado
gaseoso, se sabe que los heterociclos tienden a distorsionarse en el medio que se encuentren, por lo
que lo podrian realizarse estudios DF'T, incluyendo explicitamente moléculas de disolvente alrededor
de los solutos y asi llegar a geometrias optimizadas con la influencia del disolvente.
Una simplificacién mas en el campo de fuerza del soluto es la contribucién a la energia dada por el

giro en el enlace C—O—-H en la 2-hidroxipiridina, el cual en ningin momento es tratado.

14.3. Mas alla de las simulaciones

Experimentalmente se encuentra que en el metanol, DMSO y agua, el tautomerismo ocurre de

manera similar, pero en CCly 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 mas alto de entre las cuatro moléculas de disolvente usadas (ver tabla 9.1), la reaccién en DMSO
tiene una constante de equilibrio similar a la del CCly y sin embargo, la gran mayoria de los estudios
de este tautomerismo, atribuyen un mayor desplazamiento del equilibrio debido a la polaridad del
disolvente, atin en un mayor grado que la formacién de enlaces hidrégeno 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 reaccidn, es decir, la formacion 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 acido base del heterociclo. Estas a su vez pueden ser promovidas por la capacidad de
formar puentes de hidrégeno con el disolvente y son estabilizadas con ayuda de su polaridad (Ver
esquema 14.1).

En otra propuesta no ocurre la formacién de especies cargadas, sino que la reaccién ocurre sola-
mente en el soluto formandose enlaces al momento que otros se rompen; aqui el disolvente participa
como un medio que ayuda a la asociacién de las moléculas de heterociclo que al llegar a una orien-
tacion 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 protén: el disolvente o un mismo tautémero pueden
encargarse de extraer y donar el protén.

En cambio, en el tetracloruro de carbono, la extraccién del protén no podria ocurrir con ayuda del
disolvente, entonces sélo tiene la opcién formar y romper enlaces al mismo tiempo.

Hay que recordar que las anteriores son sélo propuestas de cémo ocurre la reaccién, de hecho

Figura 14.2.: Posible camino del tautomerismo sin involucrar cargas.
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Edo. Trans.

2HP
2PN

coordenada de reaccion

Figura 14.3.: Una posible forma que puede tener el perfil de energia del tautomerismo.

solo se ha podido demostrar la existencia del dimero en soluciéon con moléculas de 2—piridona y

2-hidroxipiridina sustituidas.

El método de Monte Carlo, tal y como se ha propuesto, no puede tomar en cuenta estas parti-
cularidades de la reaccién. En general lo que un cambio de configuracién plantea, es el salto de la
barrera de energia de la reaccién en un solo paso. Aunque las diferencias en energia libre (evaludas
de las constantes de equilibrio experimentales) para pasar de 2-hidroxipiridina a 2-piridona sean de
-2.67 Kcal mol~! en el agua, -2.14 Kcal mol~! en el metanol, -1.53 Kcal mol~! en el DMSO y -1.30
Kcal mol~! en el CCly, se necesita superar una barrera energética extra que generalmente suele ser
mayor a la diferencia de energia entre los tautémeros.

Cualitativamente, esta barrera energética se ilustra en la figura 14.3; hay que enfatizar, que aunque

no se sabe que forma tiene, es util para visualizar.

El método de Monte Carlo reactivo, toma una configuracién y de inmediato cambia la identi-
dad del soluto para simular la reaccién. Sin embargo, en los medios que pueden formar puentes de
hidrégeno, cuando el periodo de estabilizacién finaliza (antes de que empiecen los cambios de iden-
tidad) se tiene una configuracion tal que, las moléculas de disolvente quedan arregladas de manera

que las interacciones estan en un minimo de energia libre. En particular, la formacién de puentes
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Figura 14.4.: Problemas del cambio de identidad del soluto.

de hidrégeno es extensiva y existe un puente de hidrégeno que puede formarse sélo 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 configuracion
se encuentra en un arreglo completamente desfavorable que eleva la energia potencial sobremanera
(fig. 14.4).
Es por esta razén por la que el método propuesto falla en el metanol, DMSO y agua. Pues como se
menciono antes, la intervencién del disolvente en la reacciéon es importante.
Podria evitarse el problema si se pudiera cambiar la identidad del soluto y la posicién 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 simulacién.

Finalmente, como se puede ver en el perfil, si la barrera es muy alta, es ain mas dificil pasar
de 2—piridona a 2-hidroxipiridina. Esta es la razén por la cual las simulaciones en los disolventes
polares muestreaban siempre configuraciones que contenian 2—piridona y no se podia generar una

configuracién que pasara a 2-hidroxipiridina.
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La tabla 14.1 da una relacién 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 % molopy % molopy
CCly 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, H,0 y Metanol

Después del milléon de configuraciones generadas para tener un disolvente que reprodujera la
energia configuracional mas cercana a la experimental, se procedié a introducir el soluto, que en
todas las simulaciones era aleatorio.

Lo que sucedia entonces es que si la simulacién comenzaba eligiendo como soluto a la 2—-hidroxipiridinas:

= Teniendo como disolvente al agua el soluto inmediatamente cambiaba a la forma de 2—piridona
en el primer ciclo, para nunca regresar a una configuraciéon que contuviera 2-hidroxipiridina

en los ciclos de estabilizacién y muestreo.

= Si el DMSO o el metanol eran disolventes, habia lugar reaccion solo durante los primeros 500

ciclos de la estabilizacién, favoreciendo siempre a la 2—piridona.
Por otro lado, si el soluto era 2—piridona:
= Si el disolvente era agua o metanol, nunca ocurria un cambio a 2-hidroxipiridina.

= Si el disolvente era DMSO, se daba la reacciéon solo en los primeros 100 ciclos de estabilizacién.
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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 repetia la misma situacion 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
(0V') calculadas.

Los datos del metanol y del agua revelaron que las probabilidades de pasar a una configuracion
cuyo soluto sea la 2-hidroxipiridina, Popy—omp, eran del orden de 1077 y 10711, De las ecuaciones
13.1 y 13.2 se puede aproximar §V esta entre 8 y 15 Kcal mol .

Aunque estos numeros sélo representan la diferencia de energia 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 Popy_ogp
estd en el orden de 0.001 a 1, que corresponde a valores de §V menores a 3 Kcal mol~!. Después

Popn_omgp cae hasta llegar a valores cercanos a los del metanol y agua.

14.2. El caso del CCly

En los dos modelos de tetracloruro de carbono se puede evaluar la constante de equilibrio, siendo

ambos de similar efectividad.

K, exp. = 8.91 (298 K)

Modelo K, T (K)

CCly sin cargas | 6.456 + 0.001 298

CCly OPLS 7.063 £ 0.008 298
5.071 £ 0.002 340

Cuadro 14.2.: Constantes de equilibrio evaluadas en CCly

A pesar de todas las simplificaciones usadas, se llega a observar un desplazamiento del equilibrio
quimico al cambiar de fase; experimentalmente se observa una mayor concentracién de 2—piridona
en solucion de CCly que en fase gas y los resultados del método de Monte Carlo reactivo concuerdan

en éste aspecto.
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Al elevar la temperatura en el modelo OPLS, también se consigue tener una estimacién 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 calculos, Popy_.ofp siempre se encontré entre valores
del 1 y menores. Esto significa que la diferencia energética entre ambos tautémeros que se calculaba
siempre era de aproximadamente unas 3 Kcal mol~! y negativas. A diferencia del DMSO, esta
relacion siempre se mantiene a lo largo de la simulacién, pudiéndose obtener los datos de constantes

de equilibrio.

14.2.1. Las limitantes del calculo

Como se fue detallando en la metodologia, se realizaron un namero considerable de simplificaciones
las cuales de alguna u otra manera desvian el valor del calculo del resultado experimental.

En primer lugar, el truncamiento esférico. Ya se ha hablado de su importancia y de los errores
que podria acarrear, entonces es de esperar que estos errores también se acumulen al calcular las
interacciones soluto—disolvente; curiosamente, el modelo sin cargas electrostaticas subestima mucho
mas el valor de la constante de equilibrio que el modelo cargado. Como se vi6 en los resultados de
los disolventes, el error que traia truncar el potencial en el modelo sin cargas también condujo a un
mMayor error.

La falta de una contribuciéon electrostatica es importante ya que el modelo de CCly sin cargas, se
encarga de ajustar los parametros de Lennard Jones lo mejor posible para que puedan reproducir el
comportamiento de la energia potencial sin necesidad de una parte coulémbica. Entonces, al truncar
la energia potencial se incurre en un mayor error, pues en el modelo cargado, la contribucién de
Lennard Jones se ve menos perjudicada y solo la contribucién electrostatica es la que se ve afectada;
al contrario del modelo sin cargas en donde toda la expresion de energia potencial es afectada.

Sin embargo, a la hora de hacer los calculos de las interacciones soluto—disolvente, el modelo de CCly
sin cargas tiene el defecto de que el campo de fuerza construido para cada tautémero separa las
interacciones de Lennard Jones de las electrostaticas y entonces las contribuciones electrostaticas
a la energia se vuelven 0, por que se considera que la carga electrostatica de cada atomo en el

disolvente es 0. Este quizd es un problema serio, pues se desprecia de alguna manera el hecho de
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14. Estudio en disolucion

que las moléculas de soluto estan cargadas.

Esto ultimo no pasa en el modelo OPLS del CCly.

Por dltimo se encuentran los parametros que tienen que ver con el campo de fuerza del soluto: la
asignacién de cargas en los tautémeros y la geometria.
Se pueden utilizar otros métodos para asignar las cargas que sean menos dependientes de la base
con que se haga el cdlculo y que ademads, provean de resultados con un mayor significado fisico.
Algunas opciones sugeridas son las cargas ajustadas del potencial electrostatico o las cargas GAPT
(Generalized atomic polar tensor) [65, 72, 73].
Mientras que la geometria, aunque es una optimizada, corresponde al minimo de energia en el estado
gaseoso, se sabe que los heterociclos tienden a distorsionarse en el medio que se encuentren, por lo
que lo podrian realizarse estudios DF'T, incluyendo explicitamente moléculas de disolvente alrededor
de los solutos y asi llegar a geometrias optimizadas con la influencia del disolvente.
Una simplificacién mas en el campo de fuerza del soluto es la contribucién a la energia dada por el

giro en el enlace C—O—-H en la 2-hidroxipiridina, el cual en ningin momento es tratado.

14.3. Mas alla de las simulaciones

Experimentalmente se encuentra que en el metanol, DMSO y agua, el tautomerismo ocurre de

manera similar, pero en CCly 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 mas alto de entre las cuatro moléculas de disolvente usadas (ver tabla 9.1), la reaccién en DMSO
tiene una constante de equilibrio similar a la del CCly y sin embargo, la gran mayoria de los estudios
de este tautomerismo, atribuyen un mayor desplazamiento del equilibrio debido a la polaridad del
disolvente, atin en un mayor grado que la formacién de enlaces hidrégeno 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 reaccidn, es decir, la formacion 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 acido base del heterociclo. Estas a su vez pueden ser promovidas por la capacidad de
formar puentes de hidrégeno con el disolvente y son estabilizadas con ayuda de su polaridad (Ver
esquema 14.1).

En otra propuesta no ocurre la formacién de especies cargadas, sino que la reaccién ocurre sola-
mente en el soluto formandose enlaces al momento que otros se rompen; aqui el disolvente participa
como un medio que ayuda a la asociacién de las moléculas de heterociclo que al llegar a una orien-
tacion 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 protén: el disolvente o un mismo tautémero pueden
encargarse de extraer y donar el protén.

En cambio, en el tetracloruro de carbono, la extraccién del protén no podria ocurrir con ayuda del
disolvente, entonces sélo tiene la opcién formar y romper enlaces al mismo tiempo.

Hay que recordar que las anteriores son sélo propuestas de cémo ocurre la reaccién, de hecho

Figura 14.2.: Posible camino del tautomerismo sin involucrar cargas.
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Edo. Trans.

2HP
2PN

coordenada de reaccion

Figura 14.3.: Una posible forma que puede tener el perfil de energia del tautomerismo.

solo se ha podido demostrar la existencia del dimero en soluciéon con moléculas de 2—piridona y

2-hidroxipiridina sustituidas.

El método de Monte Carlo, tal y como se ha propuesto, no puede tomar en cuenta estas parti-
cularidades de la reaccién. En general lo que un cambio de configuracién plantea, es el salto de la
barrera de energia de la reaccién en un solo paso. Aunque las diferencias en energia libre (evaludas
de las constantes de equilibrio experimentales) para pasar de 2-hidroxipiridina a 2-piridona sean de
-2.67 Kcal mol~! en el agua, -2.14 Kcal mol~! en el metanol, -1.53 Kcal mol~! en el DMSO y -1.30
Kcal mol~! en el CCly, se necesita superar una barrera energética extra que generalmente suele ser
mayor a la diferencia de energia entre los tautémeros.

Cualitativamente, esta barrera energética se ilustra en la figura 14.3; hay que enfatizar, que aunque

no se sabe que forma tiene, es util para visualizar.

El método de Monte Carlo reactivo, toma una configuracién y de inmediato cambia la identi-
dad del soluto para simular la reaccién. Sin embargo, en los medios que pueden formar puentes de
hidrégeno, cuando el periodo de estabilizacién finaliza (antes de que empiecen los cambios de iden-
tidad) se tiene una configuracion tal que, las moléculas de disolvente quedan arregladas de manera

que las interacciones estan en un minimo de energia libre. En particular, la formacién de puentes

71



14. Estudio en disolucion
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Figura 14.4.: Problemas del cambio de identidad del soluto.

de hidrégeno es extensiva y existe un puente de hidrégeno que puede formarse sélo 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 configuracion
se encuentra en un arreglo completamente desfavorable que eleva la energia potencial sobremanera
(fig. 14.4).
Es por esta razén por la que el método propuesto falla en el metanol, DMSO y agua. Pues como se
menciono antes, la intervencién del disolvente en la reacciéon es importante.
Podria evitarse el problema si se pudiera cambiar la identidad del soluto y la posicién 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 simulacién.

Finalmente, como se puede ver en el perfil, si la barrera es muy alta, es ain mas dificil pasar
de 2—piridona a 2-hidroxipiridina. Esta es la razén por la cual las simulaciones en los disolventes
polares muestreaban siempre configuraciones que contenian 2—piridona y no se podia generar una

configuracién que pasara a 2-hidroxipiridina.
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15.

15.1.

15.2.

Conclusiones del trabajo.

Los disolventes y el soluto

Los métodos de simulacién molecular son capaces de obtener estimaciones de propiedades
fisicoquimicas de un fluido con muy buena exactitud, incluso al hacer aproximaciones en el

célculo de la energia 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 patrén seguido por otros cédlculos mecdnico cudnticos. Por lo que la teoria de
funcionales de la densidad presenta un punto de partida aceptable para tautomerismos de este

tipo.

Una geometria para las moléculas que pueda ser utilizada en un calculo de simulacién mole-

cular la provee totalmente un calculo de optimizacién de geometria DFT.

El cdlculo mecanico cuantico también es capaz de proveer de las cargas electrostaticas que se
pueden ubicar en cada atomo de la molécula y que combinado con los pardmetros de Lennard
Jones de la literatura, pueden formar un campo de fuerza para una molécula que estima con

buena aproximacion su energia potencial.

La reaccion quimica

Puede verse entonces que el disolvente juega un papel importante en el equilibrio quimico
de esta reaccién, ya que la presencia explicita de moléculas de disolvente es requerida para
modelar correctamente la reaccion: la configuracion de las moléculas es importante, pues la

configuracién que estabiliza un tautémero en general no equilibra al otro.

Por lo anterior, la reaccién se lleva acabo de manera diferente dependiendo si el disolvente

forma o no puentes de hidrégeno.
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= Si el disolvente no es polar, el camino que la reaccion sigue es diferente, de manera que la
2-piridona aunque es favorecida, lo esta en menor grado en comparacion a disolventes que

forman puentes de hidrégeno.

= Aunque, el método de Monte Carlo reactivo en el colectivo candnico no es capaz de dar
seguimiento a reacciones que presentan barreras de energia muy grandes, cuando la barrera
energética a superar es pequena se pueden obtener estimaciones bastante buenas de la contante
de equilibrio de una reaccién. Por ello el alcance que este método en particular pueda tener es
muy limitado, a menos que se utilicen técnicas de muestreo mas 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. Analisis estadistico por bloques.

Para poder obtener el error en las simulaciones, asi como una manera de saber si el muestreo ha
sido suficiente es utilizando el andlisis estadistico por bloques [3].

En el caso del método de Monte Carlo se define un promedio de bloque, (A4)p, como el promedio
de un pardametro medible durante un cierto intervalo de ciclos.

Luego la varianza viene dada por:

Y asi se obtienen errores estadisticos de los parametros calculados.

En una simulacion es facil ir guardando la informacion necesaria cada cierto numero de ciclos por
lo que puede obtenerse la informacion estadistica para cada bloque; esto no utiliza grandes recursos
computacionales, por lo que es un método muy util.

Se sabe que la varianza depende del tiempo de correlacién t. mediante:

te

ot = (4 - ()

Se habla de tiempos, para generalizar, pero en el método de Monte Carlo se trabajan configuraciones
estaticas, por lo que debe tomarse en cuenta que cuando se dice tiempo, en particular nos estamos
refiriendo a ciclos.

Entonces, definimos P como:

0.2

P=tp X ————
(A7) — (4)?
Y de esta manera si observamos, en el limite, cuando tg — oo entonces P — t,
Esta es una poderosa herramienta para evaluar el curso de la simulacién, ya que si se grafica P vs

tp puede observarse cudn dependiente es P de ¢ segun la tendencia que marque la curva obtenida.

En caso de serlo, esto implica que la simulacién ain es demasiado corta.
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