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Resumen

La presente investigacion se centra en dos ejes principales. El primero estd relacionado con
metodologias de muestreo para la simulacién de moléculas modeladas como cuerpos rigidos.
Utilizando dichas metodologias fue posible desarrollar un segundo eje de investigacion,
el cual tiene como objeto de estudio a los cdlculos de energia libre de solvatacién y de
propiedades termodindmicas relacionadas.

En el Capitulo 1 se introducen conceptos de Mecanica Estadistica y Simulacién Molecular
(SM) que han sido fundamentales para el desarrollo de esta tesis. A esto antecede una revision
bibliogréfica en la cual se destacan factores determinantes para que la Simulacién Molecular
constituya actualmente una herramienta de investigacion en la Ingenieria Quimica.

En el Capitulo 2 se analizan y desarrollan métodos de Dindmica Molecular (DM) de
cuerpos rigidos en los ensambles NVE y NVT, motivado principalmente por resultados
insatisfactorios obtenidos con un integrador NVT implementado en softwares muy utilizados
por la comunidad de SM, y que acopla termostatos independientes a los grados de libertad
traslacionales y rotacionales. En particular, para el sistema de agua liquida, dicha estrategia
no logra reproducir la temperatura especificada, inclusive para un paso de tiempo pequeio de
1 fs. Ante esto, es natural preguntarse si el problema podria estar vinculado con el integrador
NVE, que es la base del método NVT. Una anomalia detectada fue la violacion del teorema de
equiparticion de la energia cinética, lo cual tiene origen en la discretizacion de la integracién
numérica. Esto ya ha sido reportado en la literatura, pero sélo se mostré el efecto de esos
errores sobre diversas propiedades termodindmicas y, hasta donde se sabe, no existen trabajos
que hayan revisado el método NVT mencionado. Esto motivé la derivacion de un integrador
NVE con una formulacién matemaética simplificada de las ecuaciones de movimiento. En la
presente investigacion se demuestra que el origen de las anomalias estd relacionado con la
disparidad de los momentos de inercia. Ademads, se presenta un procedimiento simple para
disminuir el efecto de los errores de discretizacion, que viene dado por la redistribucién de

las masas atémicas.
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El Capitulo 3 tiene como objeto de estudio al método de Monte Carlo Hibrido (MCH)
aplicado a la simulacién de cuerpos rigidos. Se realiz6 un estudio sistemdtico de la eficiencia
de MCH, y se desarrollé un procedimiento de optimizacién en linea que permite obtener
parametros 6ptimos o cuasi-Optimos de MCH para los sistemas en fase liquida investigados:
propano, benceno y agua. La implementacion de MCH, realizada en LAMMPS, fue motivada
por aspectos objetables del método del ensamble expandido: usualmente se combinan pasos
de DM y MC violando la condicién del balance detallado de probabilidad y, ademas, no se
realiza una equilibracion luego de las transiciones entre los macroestados.

En el Capitulo 4 se realiza una validacion empirica del método del ensamble expandido,
para lo cual se determiné un perfil de energia libre “correcto”, que se obtuvo a partir de
muestras independientes de cada macroestado empleando MCH. Asimismo, se evaluaron
diferentes frecuencias de transicion entre los macroestados, y en todos los casos el perfil
de energia libre coincide con el resultado de referencia. De este anélisis se desprende que
los aspectos objetables no introducen errores sistemdticos importantes, y se concluye que el
muestreo secuencial del ensamble expandido con DM y MC arroja resultados confiables.

La validacién del método del ensamble expandido permiti6 abordar el desafio de predecir
la solvatacién en liquidos i6nicos y calcular propiedades macroscépicas requeridas en el
diseno de procesos quimicos, tal como se detalla en el Capitulo 5. El CO, proveniente
de procesos de combustion constituye una de las fuentes principales de gases de efecto
invernadero de generacion antropogénica y el potencial de [emim][B(CN)4] para su cap-
tura ha sido recientemente reportado. Con fines comparativos, se analizaron los solventes
[emim][B(CN)4] y [emim][Tf;N], tanto en la condicion de dilucion infinita, como en altas
concentraciones. Las simulaciones confirmaron lo observado experimentalmente, en tanto
se requiere de una presion considerablemente menor en [emim][B(CN)4] para obtener una
misma molalidad de CO,. Por otra parte, se predijeron los coeficientes de actividad a dilucion
infinita de los solutos hexano, benceno, ciclohexano, etanol y agua en [emim][B(CN)4], y se
compararon con valores experimentales reportados recientemente en la literatura.

Finalmente, en el Capitulo 6 se exponen las conclusiones y consideraciones finales de la

presente investigacion, como también algunas sugerencias para trabajos futuros.



Abstract

The present investigation focuses on two main topics. The first is related to sampling
strategies for the simulation of molecules modeled as rigid bodies. This trigger a second
line of research, which aims to calculate solvation free energies and related thermodynamic
properties.

Chapter 1 introduces concepts of Statistical Mechanics and Molecular Simulation (MS)
needed for the development of this thesis. This is preceded by a literature review that
highlights the major factors that drove Molecular Simulation to become a research tool in
Chemical Engineering.

Chapter 2 is devoted to the analysis and development of integrators for Molecular
Dynamics (MD) with rigid bodies in the NVE and NVT ensembles. This was mainly
motivated by unsatisfactory results obtained with an NVT integrator that couples independent
thermostats to the translational and rotational degrees of freedom, which is implemented
in software packages widely used by the MS community. In the case of liquid water, such
strategy fails to reproduce the specified temperature, even for a time step as small as 1 fs.
Thus, it is natural to ask whether the problem could be linked to the NVE integrator, which is
the basis of the NVT method. An anomalous violation of the kinetic-energy equipartition
theorem was detected, originated by the time discretization employed in the numerical
integration. This has already been reported in the literature, but the discussion was limited
to the effect of these errors on various thermodynamic properties and, as far as is known,
no one has reviewed the NVT method mentioned above. This motivated the derivation of
an NVE integrator with a simplified mathematical formulation of the equations of motion.
In the present investigation it is shown that the origin of the anomalies is related to a large
difference in the moments of inertia of a rigid molecule. In addition, a simple procedure for
reducing the effect of discretization errors is presented, which consists in redistributing the
atomic masses.

In Chapter 3, the Hybrid Monte Carlo (HMC) method is applied to the simulation of rigid

bodies. A systematic study on the efficiency of HMC was carried out. Then, an on-the-fly



optimization procedure was developed, which allows obtaining optimal or quasi-optimal
parameters for HMC. The liquid-phase systems assessed were propane, benzene, and water.
The implementation of HMC, carried out in LAMMPS, was motivated by questionable
aspects of the expanded ensemble method: MD and MC steps are usually combined in a way
that violates the condition of detailed balance of probabilities and, in addition, equilibration
is not performed after a transition between macrostates takes place.

In Chapter 4, an empirical validation of the expanded ensemble method is shown, for
which a “correct” free energy profile was determined from independent samples drawn at
each macrostate using HMC. Likewise, different transition frequencies between macrostates
were evaluated, and in all cases the free energy profile agrees with the reference result. From
this analysis, it seems that the questionable aspects do not introduce important systematic
errors and the sequential sampling of an expanded ensemble alternating MD and MC yields
reliable results.

The validation of the expanded ensemble method allowed to tackle, in Chapter 5, the
challenge of predicting solvation in ionic liquids and macroscopic properties required in the
design of chemical processes. Carbon dioxide produced in combustion processes is one of
the main sources of anthropogenic generation of greenhouse gases. On the other hand, the
potential of [emim][B(CN),] for its capture has recently been reported. For comparison,
the solvents [emim][B(CN)4] and [emim][Tf;N] were analyzed, both in the condition of
infinite dilution and at high concentrations. The simulations confirmed what was observed
experimentally, that is, a considerably lower pressure is required in [emim][B(CN)4] to
obtain the same molality of CO,. The infinite-dilution activity coefficients of solutes hexane,
benzene, cyclohexane, ethanol, and water in [emim][B(CN)4] were also calculated, and a
comparison was made with experimental values recently reported in the literature.

Finally, Chapter 6 presents the conclusions and final considerations of the present investi-

gation, as well as some suggestions for future work.
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Capitulo 1

Marco Teorico

La Simulaciéon Molecular engloba un conjunto de técnicas computacionales que buscan
reproducir el comportamiento microscopico de la materia, el cual estard determinado por el
movimiento de 4tomos o particulas de modo de satisfacer las leyes de la Mecanica Estadistica.
En consecuencia, el objetivo primordial de la Simulacién Molecular es la comprension y
prediccidn de fendmenos fisicos en el nivel molecular. Una de las caracteristicas notables,
usualmente destacada en la literatura, es el enfoque interdisciplinario que su desarrollo ha
requerido desde sus inicios; con aportes fundamentalmente de la Quimica, Fisica, Ciencias
de la Computacion, Ciencia de los Materiales, como también de la Ingenieria Quimica. A
pesar de ser un drea vinculada normalmente con investigaciones orientadas a aplicaciones
industriales, la Ingenieria Quimica ha contribuido de forma considerable, introduciendo
metodologias en Simulacién Molecular que permiten ampliar cada vez mas el espectro de
posibilidades, en cuanto a la complejidad de los sistemas estudiados. En este sentido, en
la literatura existen revisiones que rescatan ese papel crucial que ha tenido la Ingenieria
Quimica [1-4], tanto en la introduccién de metodologias, como en la simulacién de sistemas
complejos relevantes para la industria.

En relacion a la comprension de los fendmenos fisicos, es incuestionable el aporte que
la Simulacién Molecular ha realizado desde sus origenes. Las primeras simulaciones de
la materia condensada fueron realizadas en la década de 1950 por Metropolis y colabo-

radores [5], y por Alder y Wainwright [6, 7]. Simulando sistemas con tan solo 32 y 96



particulas con condiciones de contorno periddicas, Alder y Wainwright hallaron evidencia de
transicion solido-liquido en sistemas simples de esferas rigidas. A partir de estos estudios,
Alder continué con sus investigaciones publicando 18 trabajos durante 21 afios, los cuales
permitieron responder preguntas fundamentales sobre el comportamiento de fluidos [3]. El
avance del poder computacional, como uno de los factores mds influyentes, permite actual-
mente estudiar sistemas considerablemente mds complejos, en aplicaciones que incluyen
problemas en biologia, como el plegamiento de proteinas [8], en la funcionalizacién de mate-
riales [9], en la nanotecnologia, aportando conocimiento fundamental sobre los mecanismos
de autoorganizacion [10, 11].

En las ultimas décadas, la Simulacion Molecular se ha transformado en un instrumento
para evaluar directamente propiedades fisicas de interés, con la ventaja de que es posi-
ble simular condiciones dificiles de alcanzar experimentalmente; tanto desde el punto de
vista técnico, como por el costo de los insumos [12]. La precisiéon de las “mediciones”
obtenidas en ese “laboratorio virtual” dependerd de multiples factores, siendo la calidad
del campo de fuerza (modelo matematico utilizado para representar las interacciones ener-
géticas) uno de los factores mds influyentes. Ademas, existen limitaciones en cuanto a la
disponibilidad de softwares de “uso amigable”, como también de herramientas robustas de
posprocesamiento de datos, con lo cual en la industria todavia no se ha convertido en una
herramienta de uso rutinario, y la Simulaciéon Molecular se encuentra bastante restringida al
ambito académico [13—15]. Esto no sucede solamente en la Ingenieria Quimica, sino también
en sectores que vienen invirtiendo recursos en el disefio asistido por computadoras, como
en la industria farmacéutica [16], donde también se aplican diversos métodos que incluyen
calculos cudnticos, como por ejemplo técnicas ab-initio. En el trabajo de Chodera y col. [16]
se sefalan las limitaciones presentes en el disefio virtual de farmacos, y sus autores se
preguntan de forma retdrica: “Considerando que actualmente los puentes, edificios y aviones
son disefiados completamente con computadoras, ;, porqué no somos capaces de disefiar
pequeiias moléculas compuestas por unas docenas de dtomos ?”. Para cualquier aplicacion
industrial, el problema no reside en modelar una tnica molécula, sino en representar de

forma precisa las interacciones con diversos medios. Por otro lado, los autores también



advierten sobre las aproximaciones ad hoc, introducidas principalmente en las simulaciones
que incluyen efectos cudnticos, desconsiderando fendmenos importantes, tanto de naturaleza
quimica como mecdnico-estadisticos, que ciertamente afectan la precision de los resultados.
La Simulacién Molecular permite en principio incluir dichos fenémenos y, realizando una
descripcion cldsica de los sistemas, permite simular miles de 4tomos en la escala de los
nanosegundos, utilizando una capacidad computacional convencional.

Con lo expuesto hasta aqui resulta conveniente definir la Simulacién Molecular como
una técnica que consiste en “realizar un experimento numérico utilizando modelos, que
con sus limitaciones se aproxima al sistema real” [17]. En este sentido, esta tesis se centra
sobre el primer aspecto resaltado, a través de contribuciones y de una evaluacion critica de
determinadas metodologias que conforman ese experimento numérico. Dicha evaluacion
involucra discernir los errores e incertezas asociados con la aproximacion obtenida. Esto
es, distinguir las incertezas asociadas a un muestreo limitado, en contraposicién con los
errores sistematicos de las metodologias. Estos errores son los mds dificiles de identificar,
y usualmente una aproximacion no satisfactoria acaba siendo asociada con un muestreo
insuficiente o con limitaciones del campo de fuerza. En la presente tesis se analizan estrategias
de muestreo, como también determinadas metodologias para el célculo de la energia libre de
solvatacion.

A partir de los célculos de energia libre es posible obtener propiedades de interés para
la Ingenieria Quimica, como constantes de Henry y coeficientes de actividad a dilucién
infinita. Asimismo, las diferencias de energia libre permiten responder cuestiones tales
como si una reaccion quimica ocurrird o no de forma esponténea, si un soluto es hidrofébico
o hidrofilico, y estdn directamente relacionadas con las constantes de equilibrio. Una de
las aplicaciones recientes de cédlculos de energia libre fue la investigacién del potencial
que tienen los liquidos i6nicos como solventes en la disolucién y separacion del material
lignoceluldsico en sus componentes [18]. Con el método de Simulacién Molecular es posible
observar directamente los cambios conformacionales en la estructura de la celulosa inducidos
por el solvente, que hipotéticamente tendrian un papel importante en la termodindmica

de dicho proceso [19]. Recientemente, también se han aplicado métodos de energia libre



para examinar las interacciones de particulas coloidales en cristales liquidos neméticos [20],
con el objetivo de determinar cudles interacciones podrian ser modificadas, de modo de
mejorar las propiedades de esos materiales compuestos, los cuales podrian ser utilizados en
la construccion de semiconductores y sensores.

Los avances en hardware, en conjunto con los progresos de los algoritmos y softwares de
Simulacién Molecular, han permitido extender las escalas tanto de tiempo como de espacio
accesibles en las simulaciones atomisticas. Estos progresos han dado, como resultado,
lugar a ambiciosos intentos por elucidar fendmenos fisicos complejos, como el mecanismo
que subyace a los motores moleculares [21], las vias de formacion de hidratos [22], los
fenémenos interfaciales [23]; solo por nombrar algunos. Dada su alta complejidad y por
ser muy demandante computacionalmente, este desafio requiere estrategias adicionales para
reducir ain mas el tiempo computacional. Recientemente, en el afio 2013, la investigacion
para el desarrollo de modelos multiescala para simular sistemas quimicos complejos fue
reconocida con el Premio Nobel de Quimica. Uno de los cientificos galardonados fue Martin
Karplus quien, con sus colaboradores, fue el primero en realizar simulaciones de proteinas
en el afio 1977 [24]. En dicho trabajo simularon en el vacio 100 ps (picosegundos) de la
dindmica de 500 4tomos del inhibidor de la enzima pancredtica, denominada Tripsina. Esa
misma molécula fue simulada en el afio 2010 por el grupo de David Shaw [25], ahora si
incorporando un solvente con mas de 1000 d4tomos alcanzando la escala de los milisegundos
(1 milisegundo = 10° ps). La capacidad computacional extraordinaria que fue necesaria para
realizar dicho trabajo no es comun a la mayoria de las investigaciones, y se hacen necesarias
estrategias alternativas para estudiar sistemas complejos.

Una de las estrategias comunmente utilizadas para acelerar las simulaciones es la eli-
minacién de los grados de libertad que no sean de interés, lo que en términos generales
se denomina coarse-graining. Existen diferentes grados de coarse-graining, que puede
comprender desde la eliminacién de las vibraciones intramoleculares, hasta la sustitucion
de varios dtomos por una particula ficticia. En sistemas moleculares, dicha aproximacién
tiene sus origenes en 1974, con el trabajo de Ryckaert y Bellemans [26], en el cual simularon

butano liquido utilizando un sistema realista united-atoms, término que hace referencia a la
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particula ficticia constituida por un carbono y los atomos de hidrégeno ligados a dicho car-
bono. En el drea de polimeros, la comunidad cientifica ya utiliza modelos coarse-grained, y
ha demostrado que dichos modelos son capaces de predecir el auto ensamblaje de micelas [27]
y de otras estructuras complejas, como los liposomas [28]. Los modelos coarse-grained
requieren simulaciones preliminares para determinar el potencial efectivo a través del cual
interactdan las particulas ficticias. Un aporte interesante desde la Ingenieria Quimica es
el trabajo de Miiller y col. [29], quienes introdujeron un método que permite obtener los
parametros de los modelos coarse-grained a partir de ecuaciones de estado, economizando
asi tiempo computacional.

Como fuera mencionado en el parrafo anterior, una de las formas mas simples de coarse-
graining viene dada por la eliminacién de grados de libertad intramoleculares. Para moléculas
modeladas como cuerpos rigidos, la dindmica de cuerpos rigidos constituye la alternativa
mads apropiada para realizar la Simulacién Molecular, puesto que se evita el empleo de
procedimientos iterativos que se aplican en la DM de sistemas con restricciones holondmicas.
La dindmica de cuerpos rigidos también puede aplicarse para sistemas disefiados como
grupos rigidos interconectados, que es un tipo de simplificacion utilizada en la simulacion de

proteinas [30], motores moleculares [21] y nanoparticulas [31].

1.1 Mecanica Estadistica

En esta seccion se revisan los conceptos de Mecanica Estadistica relevantes para la presente
investigacion, sin exponer las deducciones matemdticas correspondientes. En los capitulos
que siguen se profundiza sobre los aspectos directamente relacionados con las contribuciones
de esta tesis. Esta discusion introductoria se basa en el libro “Statistical Mechanics: Theory
and Molecular Simulation” de Mark Tuckerman [17], que logra articular conceptos de
Mecénica Estadistica y Simulacién Molecular de una forma muy pedagdgica.

La Mecanica Estadistica es el drea de la Fisica que permite conectar el comportamiento
microscopico de la materia con la Termodindmica, teoria fenomenoldgica formulada a partir

de observaciones macroscopicas. Un punto que ha sido vital para el desarrollo de la Mecédnica
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Estadistica, fue reconocer que el comportamiento macroscépico de un sistema no depende del
movimiento detallado de cada particula, sino de promedios de propiedades microscopicas. En
esta observacion se fundamenta el concepto de ensamble, pilar fundamental de la Mecénica
Estadistica. Un ensamble se refiere a un conjunto de estados microscépicos, caracterizados
por las mismas propiedades macroscopicas que definen un estado termodindmico, como
podrian ser la energia, el volumen y el nimero de particulas. Es posible describir sistemas
conectados a un bafio térmico, en contacto con un reservorio de particulas, sistemas contro-
lados mecanicamente; y otras combinaciones de estas influencias externas. Estos ejemplos
corresponden a los ensambles de equilibrio. A partir de los promedios evaluados en el
ensamble, se obtienen propiedades termodindmicas, dindmicas, y de equilibrio en general.
En la teoria clasica de ensamble, un estado microscépico es especificado por las coor-
denadas generalizadas (q) y momentos conjugados (p). En esta tesis se utilizan letras en
negritas para denotar vectores, y para N particulas x hace referencia al conjunto de variables
{qi,.--,9n,P1, ---, P~} que definen una configuracién o estado microscépico. Dependiendo
de las restricciones, un sistema posee una serie de estados microscopicos accesibles, y esto es
lo que se denomina espacio de las fases. Existen funciones microscopicas de las posiciones y
momentos conjugados que estdn asociadas a determinadas propiedades macroscépicas. El
ejemplo mas simple es el de la teoria cinética, que establece la relacion matematica entre
la temperatura del sistema con la energia cinética media. En este contexto, a partir de una
muestra de un ensamble constituida por Z elementos, la propiedad macroscdpica A se obtiene
de la siguiente manera:
1 Z
Azg a(xy) = (a). (1.1)
A=1
En esta ecuacion, la funcién microscopica a se evalua para cada configuracion x, del
ensamble muestreado, y se calcula el promedio sobre todos los Z elementos. Como es usual,
el simbolo (-) indica un promedio en el ensamble. En la ecuacién anterior se utiliza una
sumatoria para representar la enumeracion de los diferentes estados, por lo que esta expresion

no debe interpretarse de forma literal ya que en la teoria clésica el espacio es continuo.
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A continuacidn, se presentan las expresiones de Z, que representa la funcion de particion,
para los casos relevantes de esta tesis: los ensambles microcanénico (NVE), canénico (NVT)
e isobdrico-isotérmico (NPT). El ensamble NVE corresponde a un sistema con N particulas
contenidas en un volumen V y con una energia constante E. No solo es el caso mds simple,
sino que es el ensamble fundamental a partir del cual se obtienen los otros ensambles de
equilibrio. Esto es asi porque para su desarrollo fue necesario introducir uno de los postulados
fundamentales de la Mecdanica Estadistica, que establece que los microestados que poseen la
misma energia E son igualmente probables. De esta manera, la funcion de particion NVE
viene dada por

Q(N,V,E) :MN/dXS(’H(x)—E), (1.2)

donde H (x) es el Hamiltoniano del sistema, que es igual a la energia total de la configuracion
microscépica x, My = Eo/(N!h*V) es la constante de normalizacién, y & correspode a
la constante de Planck. El simbolo & corresponde al delta de Dirac, que es la funcién
que se utiliza para incluir sélo aquellos estados microscdpicos que se encuentren en una
hipersuperficie de energia H(x) = E. Esto permite advertir la estrecha relacién entre este
ensamble y la dindmica Hamiltoniana, que precisamente produce trayectorias en el espacio
de las fases que preservan el Hamiltoniano H(x). En la proxima seccién se profundiza sobre
esta relacion, que ha dado lugar al método de Dindmica Molecular.

La propiedad termodindmica directamente relacionada con el nimero de estados mi-
croscopicos accesibles corresponde a la entropia S, que se relaciona con la funcion de

particién Q a través de la Ecuacion de Boltzmann, dada por
S(N,V,E) =k, Q(N,V,E), (1.3)

donde k;, es la constante de Boltzmann. A partir de esta relacion es posible obtener otras
propiedades termodindmicas, como la temperatura 7', la presion P y el potencial quimico u;

como sigue:

1 (dnQ P [(JdInQ wo dInQ (1.4)
kT \ JE )yy’ T\ 9V Jyg’ kpT ON Jyvp

i
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Retomando la Ecuacion 1.1, cualquier propiedad macroscépica de equilibrio en el ensamble

NVE viene dada por

_n_ M _ Jdxa(x) 8(H(x) —E)
A—(a)—Q(N,]‘\;,E)/dxa(x)S(H(x)—E)— xS B

(1.5)

El ensamble canénico (NVT), por su parte, representa un sistema con un niimero de particulas
N, contenidas en un volumen constante V, en contacto con un baifio térmico a una temperatura

T. La funcién de particion correspondiente estd dada por
O(N,V,T)=Cy / dxe PHX) (1.6)

donde B = 1/(k,T) y Cy = 1/(N!h*N). Nétese que en este caso la probabilidad de observar
un microestado no es igual para todas las configuraciones, sino que depende de la relacion
entre el Hamiltoniano #(x) y la “energia térmica” k,T, a través de la distribucién de
Boltzmann. En el ensamble NVT la funcién termodindmica directamente relacionada con

Q(N,V,T) es la energia libre de Helmholtz
F(N,V.T)=—k,T InQ(N,V.T). (1.7)

Nuevamente, las siguientes propiedades termodindmicas se obtienen a partir de las derivadas

de la funcion de particion:

o dlnQ _ dInQ
e (5 e (5,

aan) (81nQ>
S=ky, nQ+k,T , E = .
b InCHh ( T Jyy B Jny

Asimismo, cualquier propiedad macroscopica de equilibrio A viene dada por

(1.8)

. . CN —ﬁ'H(X) . deCl(X) e*ﬁH(x)
A—<a>——Q(N,V7T)/dxa(x)e = e A (1.9)
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Finalmente, se introduce la funcién de particién del ensamble isobéarico-isotérmico (NPT),
que constituye uno de los ensambles mds importantes, puesto que corresponde a las condi-
ciones en las que usualmente se realizan los experimentos de la materia condensada. Dicha

funcidn se define como sigue:
A(N,P,T) = IN/ dv / dxe PIHEFPV] (1.10)
0

donde Iy = 1/(VoN!h*N). En este caso, la propiedad termodindmica directamente relacionada

con A(N,P,T) corresponde a la energia libre de Gibbs, dada por

y otras propiedades se obtienen a partir de las siguientes relaciones matematicas:

(1.12)

No obstante el rigor alcanzado de lo presentado hasta aqui, solo es posible obtener Q(N,V, E),
Q(N,V,T)y A(N,P,T) analiticamente para pocos modelos fisicos como el gas monoatémico
ideal o para un sistema de osciladores armonicos independientes. Evidentemente, el interés
en utilizar Mecdnica Estadistica para estudiar sistemas complejos ha requerido el desarrollo
de métodos numéricos para obtener los estados microscépicos accesibles, que se agrupan
en lo que se denomina Simulacién Molecular. En este sentido, a continuacion se describen
los métodos de Dindamica Molecular y Monte Carlo, que han sentado las bases de los
paradigmas de muestreo: mientras que el primero es un método deterministico que se basa en
resolver numéricamente las ecuaciones de movimiento, el segundo corresponde a estrategias

puramente estocdasticas.
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1.2 Dinamica Molecular

En lineas generales, la Dindmica Molecular (DM) consiste en resolver las ecuaciones de
movimiento cldsicas, con el objeto de muestrear los estados microscopicos de un sistema
fisico. No obstante su cardcter intuitivo, el empleo de DM en la prictica involucra aspectos
no triviales, algunos de los cuales se sefialan en la presente seccion. Como bien lo enuncia
Tuckerman [17], las ecuaciones de movimiento fueron postuladas inicialmente para el estudio
de planetas, estrellas y objetos de gran escala en general, sin embargo han resultado ser una
buena aproximacion para el nivel molecular, el cual es correctamente descripto utilizando los
principios de la Mecanica Cuantica. La posibilidad de calcular propiedades de equilibrio a

partir de una trayectoria de DM, tiene sustento tedrico en la siguiente igualdad:

(a) = fcjxjfg)(;(z)(i) ;)E) = Tlgrolo % dta(x;) =a. (1.13)
La expresion anterior representa la condicién de ergodicidad, que establece que para un
sistema ergddico el promedio en el ensamble es equivalente al promedio temporal. Esta
condicion se satisface si una dada trayectoria, sin restriccion en cuanto al tiempo, es capaz
de explorar integramente el espacio de las fases del sistema. No es simple comprobar
matemdaticamente la ergodicidad para sistemas con muchos grados de libertad. Sin embargo,
es factible verificar una condicién necesaria: los promedios de las propiedades realizados
en trayectorias independientes deben dar resultados equivalentes. En términos generales, la
exploracion parcial del espacio de las fases se observa en sistemas que presentan un perfil
de energia libre con barreras energéticas dificiles de atravesar con DM tradicional [32, 33].
A modo de ejemplo se pueden citar a las macromoléculas biolégicas, como las proteinas y
polipéptidos en general [34]. Afortunadamente, se han desarrollado técnicas que permiten
resolver estos problemas que se denominan de cuasi no-ergodicidad [35-38].
A continuacion, se describe el formalismo de las ecuaciones de movimiento, y en primer
lugar se presenta la Segunda Ley de Newton para una particula i perteneciente a un sistema
de N particulas:

mi'l"l':F,'(l‘l,...,l'N,l"i). (1.14)
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En esta ecuacion m; es la masa, F; es la aceleracion causada por la fuerza total F;, que en
principio puede depender de las posiciones de todas las particulas y de la velocidad ;. En lo
que concierne a los sistemas estudiados con Simulacién Molecular, usualmente se consideran

fuerzas aditivas de a pares. De esta manera, la fuerza resultante sobre una particula es

Fi(ry, .ty i) = ) £ (r— 1)) + 7 (v, 1), (1.15)

J#
donde el primer término del lado derecho de la ecuacion incluye a las fuerzas intrinsecas al
sistema, que dependen de las distancias entre las particulas, mientras que el segundo término
se refiere a las fuerzas externas. Para el cdlculo de las interacciones también se utiliza la

Tercera Ley de Newton que establece que
fi;=—f. (1.16)

Lo presentado hasta aqui constituye una descripcion algebraica de la dindmica de un sistema
de N particulas dada por el conjunto de ecuaciones 1.14, 1.15 y 1.16, que se resuelve para
las posiciones iniciales {r;(0),...,ry(0)} y velocidades iniciales {¥;(0),...,x(0)}. Para
sistemas “reales”, el cardcter altamente no lineal de la dependencia de las fuerzas con las
posiciones produce dindmicas complejas, y la obtencion de una solucién analitica no es
factible. Inclusive si esto fuera posible, los sistemas macroscdpicos contienen un nimero
de particulas del orden del nimero de Avogadro (= 10?%), y no se dispone de recursos
computacionales para realizar esa tarea.

En la seccion anterior se presentaron las relaciones entre las leyes microscépicas y los
observables macroscépicos. Sin embargo, la complejidad de los sistemas subyace a dichas
relaciones, por lo que resulta necesario introducir estrategias para abordar esas limitaciones.
Una alternativa es utilizar un modelo simplificado que tenga solucién analitica y que sea
lo suficientemente ingenioso para permitir examinar el fendmeno fisico de interés. Otra
estrategia es la de recurrir a aproximaciones numéricas que preserven la complejidad del
sistema, pero que deben aplicarse para un menor nimero de particulas, en un rango de 10 -

10°. Cabe destacar que esta opcién es posible porque para esos tamafios se logran reproducir
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determinadas propiedades termodindmicas. De esta manera, la dindmica se lleva a cabo
en una “caja” de simulacidn, generalmente cubica, a fin de calcular las propiedades en la
densidad de interés. Con el objeto de reproducir lo que ocurre en el seno del fluido y evitar
los efectos de borde, se utilizan las condiciones de contorno periddicas, que consisten en
replicar la caja de simulacién en todas las direcciones, con lo que se obtiene una red infinita
y periddica de celdas idénticas.

En la Seccion 1.1 se hizo alusién al vinculo entre el ensamble NVE y la Dindmica
Hamiltoniana, la cual describe el movimiento en funcién de los momentos de las particulas
{p1(2),...,pn(?)}, en lugar de las velocidades. En coordenadas cartesianas, estas variables
guardan la siguiente relacion:

pi = m;V; = mjf;, (1.17)
con lo cual la Segunda Ley de Newton se expresa como sigue:

dV,’ d i
Fi = ma =m0 = d‘;. (1.18)

Con el objeto de obtener las ecuaciones de movimiento en funcién de las posiciones ge-
neralizadas (q;) y momentos conjugados (pj) se utilizan los formalismos Lagrangiano y
Hamiltoniano [39]. Esto es sumamente importante cuando las coordenadas cartesianas no
son las mds adecuadas para describir la dindmica, como ocurre con los cuerpos rigidos, cuya
dindmica se describe detalladamente en el Capitulo 2. La mecénica Hamiltoniana impone
una restriccion sobre las fuerzas: estas deben ser conservativas; lo cual matematicamente
significa que deben ser derivables de una funcion escalar U(ry,...,ry), que corresponde a la

energia potencial. Esto implica que

Fi(ry,....,ry) = =ViU(ry,...,1N), (1.19)

donde V; = d/dr;. En este caso, las ecuaciones de movimiento satisfacen una ley fundamen-

tal, que es la conservacion de la energia total, dada por la suma de las energias cinética y
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potencial:
P,-Tpi
2m,~

M=

H(rl""7rN7pl7"'7pN): +U<r17""rN)' (1'20)

1

i

De esta manera, el Hamiltoniano constituye una constante del movimiento 7 (x) = E y queda
entonces establecida la correspondencia con el ensamble NVE. A partir del Hamiltoniano,
las ecuaciones de movimiento se generan aplicando las Ecuaciones de Hamilton, que en

funcion de las coordenadas generalizadas q; son las siguientes:

. a’qi . 87—[N

q; = ar —api (1.21a)
. _dpi  OHN

pi = o _—3(1,' (1.21b)

Para el Hamiltoniano dado por la Ecuacién 1.20, las ecuaciones de movimiento vienen dadas

por

i = D (1.22a)
m;

pi =Fi(ry,..,rn) (1.22b)

Para este sistema, una de las soluciones numéricas més utilizadas en DM corresponde al
algoritmo Velocity-Verlet [40], el cual fue deducido originalmente a partir de expansiones en

series de Taylor, y viene dado por las siguientes ecuaciones:

2
vt + Ar) = ri(t) + Arvilt) + 2—’;1«‘,-(;) (1.23a)
vi(t+Ar) =vi(t) + 2A—n;[Fi(t) +F;(t+Ar)] (1.23b)

En estas ecuaciones At corresponde al paso de tiempo (time step) en la simulacién de DM.
Este algoritmo presenta un orden de precisién global de (O(At?), es reversible en el tiempo
y ademas satisface la propiedad de ser simpléctico, que es fundamental para la estabilidad
numérica del integrador. Con el objeto de realizar una discusion un tanto mds profunda sobre

la propiedad simpléctica es necesario introducir la interpretacion geométrica de la dindmica.
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Jx

Px

Fig. 1.1 Representacion simplificada del espacio de las fases (Adaptada de Reichl [41]).

Para ello, considérese el estado microscépico x§V especificado por {q;(0), ..., qv(0), p1(0),
..., pn(0)}, el cual representa un punto en el espacio de las fases 6N dimensional, como se
esquematiza en la Figura 1.1. Nétese que la evolucidn en el tiempo de la configuracion XSN
se puede interpretar como una transformacién de las coordenadas {g;(0), ..., g3n(0), p1(0),
u paN(0)} axO = {q1(1), ..., gan(t), p1(2), ..., pan(t)}, que se expresa matematicamente

como

dx; = J(x4;Xg) dxo, (1.24)

donde J(x;;Xo) (Jacobiano de la transformacion de coordenadas) es el determinante de una

matriz 6N x 6N, que simbdlicamente se escribe como

Jdqp dq)
apY  oqy
J(x;,%0) = det pf’v q?v . (1.25)
apt 8pt
opY oqy

Para sistemas Hamiltonianos se demuestra que J(x;;Xg) = 1, lo cual implica que

dxo = dx;. (1.26)
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Este resultado fundamental, conocido como el Teorema de Liouville [17], establece que el
elemento de volumen del espacio de las fases se conserva en la dindmica Hamiltoniana. Cabe
sefialar que la forma del elemento de volumen puede modificarse, sin embargo su volumen
se mantiene constante.

Como ya fuera mencionado, el espacio de las fases consiste en los estados microscopicos
accesibles. La pregunta que surge es como estdn distribuidos esos estados en el espacio de las
fases en cualquier punto en el tiempo. Para responder esta cuestion es necesario introducir una
densidad de probabilidad p(x,7), tal que la fraccién de elementos del ensamble contenido en
el elemento de volumen dx en el tiempo t es p(x,7)dx. Con esa definicién, p(x;,7) satisface

las siguientes propiedades:

p(x,t) >0 (1.27a)
/dxp(x,t) =1 (1.27b)

Esta ultima condicion indica que los elementos del ensamble no pueden ser creados ni
destruidos. Fue Liouville quien, a partir de analogias con la hidrodindmica, logré obtener un
resultado fundamental para la Mecdnica Estadistica. En particular, demostré que la densidad
de probabilidad se comporta como un fluido incompresible en el espacio de las fases. Obtuvo
asi la ecuacién de movimiento para la densidad de probabilidad p, que se conoce como

Ecuacion de Liouville:

d 0
d_lt):E (%0,8) + % - VP (x1,1) = 0. (1.28)

Este resultado permite deducir que la densidad de probabilidad es estacionaria, con lo cual
p(xs,t) = p(x0,0). (1.29)
Asimismo, considerando que dxg = dx; (Ec. 1.26) se concluye que

p(x;,1)dx; = p(X0,0)dxp. (1.30)
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Integrando en todo el espacio de las fases se tiene que

Q:/dxop(xo) = /dx,p(x,) :/a’xp(x). (1.31)

Es importante destacar el resultado anterior, puesto que en esencia sustenta la afirmacion de
que los promedios en el ensamble se pueden realizar en cualquier punto del tiempo.

Otra propiedad que caracteriza a los sistemas Hamiltonianos es su estructura simpléctica.
Este es un concepto que pertenece a la Geometria Diferencial y que requiere el estudio
de variedades diferenciables (differentiable manifolds), 1o cual esta fuera de los alcances
de la presente investigacion. En el contexto de la Geometria Diferencial, el andlisis de la
Dindmica Hamiltoniana constituye una abstracciéon matemaética que deja de lado cualquier
interpretacion fisica. De esta manera, una trayectoria en el espacio de las fases se describe
matemdticamente como un flujo en una variedad infinitamente diferenciable, la cual esta
equipada con determinadas propiedades. Una de ellas corresponde efectivamente a la
preservacion del elemento de volumen. Dicho elemento de volumen se denomina forma
volumen £ (volume form), la cual constituye una 2-forma cerrada y no degenerada que se
define como

o=dx' NdxP A NdXY, (1.32)

donde A representa el producto externo y N es un entero par. En particular, en el caso de la
Dindmica Hamiltoninana, dx representa el par (dg,dp) para cada particula. En este contexto,
es posible generalizar las ecuaciones de Hamilton 1.21ay 1.21b para N particulas utilizando
la siguiente expresion:

dH

x=M— " =&(x), (1.33)

donde & (x) constituye un campo vectorial Hamiltoniano, que define un flujo en la variedad

simpléctica dado por

d d d d
5<x>=(” no_oH ”) (134

ap1 T a173N7_aql 7“.’_8(]3]\]
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y M es una matriz antisimétrica que se expresa como

0 I
M= , (1.35)

-1 0
en la que 0 y I son las matrices 3N x 3N nulas e identidad, respectivamente. Un sistema
dindmico posee una estructura simpléctica si puede ser formulado como la Ecuacién 1.33
con M dada por la Ecuacién 1.35. Cabe destacar que mientras que la estructura simpléctica
implica la preservacién del elemento de volumen del espacio de las fases, la afirmacion

inversa no es verdadera. En la notacion de las formas diferenciables, una forma volumen es

invariante si se satisface la condicién dada por
£§a):divw(§)a):o, (1.36)

que establece que la derivada de Lie £ de la forma simpléctica @ respecto al flujo & se anula.

divy es el divergente, que se define como

o .
. - ]

divo(§) = 5(E/(X)). (137)

Puesto que la forma simpléctica es arbitraria, se concluye que un sistema simpléctico satisface

divey (&) =0, (1.38)

que es otra forma de expresar la incompresibilidad del espacio de las fases para sistemas
Hamiltonianos.

No obstante haber realizado una descripcion limitada, es importante hacer mencién
a la propiedad simpléctica. Este formalismo ha permitido dilucidar la superioridad, en
términos de estabilidad numérica, de los métodos de integracién simplécticos [42, 43] y
su desarrollo tuvo, en una primera instancia, un gran impacto en la dindmica de cuerpos
celestes [44, 45]. Actualmente la ventaja de utilizar integradores simplécticos en DM es

ampliamente reconocido. Sin embargo, la dificultad de realizar una exposicion sobre un drea
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tan distante de la Mecdnica Estadistica, hace que su descripcidn no se encuentre presente en
toda la literatura de Simulacién Molecular. En el Capitulo 2 se presenta la forma rigurosa
de obtener integradores simplécticos, que es a través del formalismo de los operadores de
Liouville.

Hasta aqui la discusion se centrd en los sistemas Hamiltonianos, descripcion que se
completa cuando se incorpora la vision geométrica de la dindmica. Por su parte, el estudio
con DM de ensambles diferentes al NVE, usualmente requiere el empleo de un espacio de las
fases extendido. Los sistemas extendidos no solo contienen los N vectores de coordenadas y
momentos, sino también variables ficticias que “controlan” las fluctuaciones de determinadas
propiedades con el objeto de muestrear el ensamble de interés. En esta tesis, una de las
estrategias utilizadas para muestrear el ensamble NVT consiste en la integracion de las
ecuaciones de movimiento de cadenas de termostatos de Nosé-Hoover, dadas por el siguiente

sistema:

i — P i=1---.N (1.39a)
mi
pi = F;— Py, i=1,---,N (1.39b)
04
m_@ j=1,---.M (1.39¢)
Qj
. P :
Py, =Gj— 2 p, j=1,,M—1 (1.39d)
Oj+1

Py = G (1.39)
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donde

i=1 \ M
2
P,
Gj=—1 kT j=2,- M
Qj-1
Q1 = 3Nk, Tt;
Qj=kTt3 j=2,---.M

Las variables ficticias, que no poseen significado fisico, representan al termostato, y estan
denotadas por 7; y su momento conjugado py,. Notese que el primer elemento (j=1)de
la cadena de M termostatos actiia sobre los momentos de las particulas, modificando las
fuerzas resultantes. La dindmica no solo debe muestrear las variables fisicas de forma tal
que obedezcan la distribucién canénica (Ec. 1.6), sino que también la distribucién de los
momentos py; debe corresponder a la distribucién de Maxwell-Boltzmann en la temperatura
T. Con el objeto de asegurar que se generen tales distribuciones, se acoplan termostatos de
forma sucesiva a cada elemento de la cadena. Estas ecuaciones garantizan que los momentos
de los M — 1 termostatos siguen la mencionada distribucién. El Gnico pardmetro que aparece
en este sistema de ecuaciones es t4, el cual estd relacionado con la escala de tiempo en la
que el termostato actia. En la practica no es conocido, y en general se considera z; > 100 Az.
Cabe sefalar que con M = 1, el sistema de ecuaciones se reduce a las ecuaciones originales de
Nosé-Hoover [46, 47]. A diferencia de las ecuaciones originales, que son Hamiltonianas en
variables no candnicas, las cadenas de Nosé-Hoover no poseen una estructura Hamiltoniana,
con lo cual no poseen la propiedad simpléctica y la matriz M de la Ecuacién 1.33 no viene
dada por la Ecuacién 1.35.

Las ecuaciones de movimiento de las cadenas de Nosé—Hoover fueron introducidas por
Martyna y col. [48] de forma ad hoc, permitiendo realizar un muestreo correcto del ensamble
NVT para sistemas simples, como la particula libre en una dimensién y un oscilador arménico.

Esto fue motivado al advertir que para estos casos el método original de Nosé-Hoover
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produce resultados incorrectos. Fue recién con los trabajos de Tuckerman y col. [49, 50] que
se introdujo el marco tedrico para analizar correctamente las distribuciones resultantes en los
sistemas no Hamiltonianos, las cuales dependen de las leyes de conservacidn que presente la

dindmica. En particular, el método original de Nosé-Hoover conserva la energia H’, dada por

2

H' =H(r,p) 5—; + 3Nk, T, (1.40)

con H definido en la Ecuacién 1.20. Asimismo, como fuera advertido por Nosé [51], la

Tercera Ley de Newton, ny:l F; =0, genera una ley de conservacion adicional:
Pl =K, (1.41)

donde P = Zﬁ\': 1 Pi es el momento del centro de masa del sistema y K es un vector constante
en d dimensiones. Esta ley de conservacion “extra” produce un muestreo incorrecto del
ensamble NVT con un tnico termostato, por lo que se hace necesario considerar una cadena

de termostatos de Nosé-Hoover.

1.3 Campos de Fuerza

El término campo de fuerza hace referencia al modelo matematico de la energia potencial,
a partir del cual se obtienen las fuerzas y energias. El problema de encontrar un modelo
realista que reproduzca de forma adecuada el perfil de energia es complejo y ha llevado a
introducir numerosas simplificaciones. En la préctica, la seleccion del campo de fuerza se
reduce a un balance entre precision y eficiencia computacional. Es posible llevar a cabo una
descripcidn cudntica del sistema, lo cual es altamente costoso en términos computacionales,
como también tratar a los 4&tomos como particulas, e incluso condensar un grupo de 4tomos
en una particula. Con esto se logra mejorar la eficiencia computacional, pero en detrimento
de la precision. En tdltima instancia, los grados de libertad a considerar van a depender de las
propiedades que sean de interés. Existen grupos de investigacion que trabajan en el desarrollo

de campos de fuerza con caracteristicas especificas para determinadas aplicaciones, como el
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comportamiento de biomoléculas en solucidn, las propiedades de transporte, el equilibrio de
fases, etc. Dentro de los campos de fuerza mds empleados se encuentran CHARMM [52],
AMBER [53], GROMOS [54], y OPLS [55], y para una revisién mds actualizada se sugieren
las referencias [56], [57] y [58]. A continuacion se presenta un modelo del potencial que,
considerando los 4tomos como cargas puntuales, resume las caracteristicas principales de la

mayoria de los campos de fuerza empleados en DM.

3
U=Y kg(r—ro)*+ Y ka(0—60)>+ Y Y ka[l+cos(ng — )]+

enlaces angulos diedros n=1 ( 1 42)
N & a\? [(o)° 1 4giq; .
Y3 e (2) () ]+ e

i=1 j=it1 Tij Tij & Tij

En la ecuacioén anterior, la energia potencial U esté representada por una serie de términos
que considera diferentes tipos de contribuciones energéticas. Los primeros tres términos
estdn relacionados con la energia intramolecular, que en este caso incluye las energias por
estiramiento de enlaces, flexion de dngulo y torsion asociada a dngulos de diedro. Los dltimos
dos términos contemplan las interacciones de dtomos no ligados, dadas por las energias de
repulsién y dispersion, representadas con un modelo de Lennard-Jones (LJ), como también

las asociadas con las interacciones electrostdticas, a través del potencial de Coulomb.

1.3.1 Calculo de las interacciones de atomos no ligados

En simulaciones de DM, la evaluacién de las fuerzas constituye la etapa de mayor esfuerzo
computacional, casi sin excepciones. En comparacion con las interacciones electrostaticas,
el potencial de LJ es de corto alcance, lo que permite truncar las interacciones en una
determinada distancia, o radio de corte r.. Esta delimitacién permite utilizar métodos que
mejoran la eficiencia computacional notablemente, como por ejemplo el empleo de listas
de vecinos [59]. Dado que el valor del potencial de LJ es pequefio pero no nulo en el r,
se genera una discontinuidad que puede evitarse desplazando integramente al potencial en
esa cantidad (shifted-potential). No obstante, esto no evita la discontinuidad en las fuerzas

producto del truncamiento, que eventualmente genera incrementos espurios de la energia.
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Fig. 1.2 Potencial de Lennard-Jones (UL y) y potencial resultante de aplicar el método shifted-
force (Usp.Ly) con r}: =2 (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.
uns.edu.ar para figuras a color).

En este caso, es posible modificar el potencial de LJ de modo que la fuerza también adopte
un valor nulo en el r. de forma continua. Este método se denomina shifted-force [59] y el

potencial correspondiente se obtiene como sigue

dv(r)
v(r) —ve— (== (r—R.) r<Rc
Vsp(r) = ) ( d >r—Rc : (1.43)
0 r>R.

N-1 N 12 6
i)=Y Y 4g; [(;) - <rg> ] . (1.44)
i=1 j=it1 ij ij

El término de la derivada es necesario para evitar la discontinuidad de la fuerza en r.. En la

con v(r) dado por

Figura 1.2 se muestra un ejemplo de la funcion del potencial original de Lennard-Jones Uy,
y se incluye el potencial Usgy j que resulta de aplicar el método shifted-force para un sistema

conr} =2.
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Cabe aqui una discusion maés detallada sobre el tratamiento de las interacciones elec-
trostdticas, en relacion con lo cual se destacan dos paradigmas. Dado su caricter de largo
alcance, en los sistemas con condiciones de contorno periddicas, se considera el efecto tanto
de las cargas dentro de la caja de simulacién como de aquellas que se encuentran en las
réplicas. Esta periodicidad llevé a considerar en una primera instancia el método de Ewald
como una de las estrategias, que tuvo originalmente como objeto de cdlculo las interacciones
en un cristal infinito [60]. En el trabajo citado se demuestra la posibilidad de expresar la suma
original de la energia de Coulomb, como la suma de dos contribuciones convergentes: una
de corto alcance en el espacio real y una de largo alcance en el espacio reciproco referente a
la transformada de Fourier, la cual requiere el mayor esfuerzo computacional. Frente a esto,
se introdujeron métodos para optimizar dicho cdlculo utilizando transformadas rapidas de
Fourier [61], y en este contexto se pueden citar a los métodos PME (particle-mesh Ewald) y
P3M (Particle—Particle-Particle—Mesh) [62]. Cabe destacar que el esfuerzo computacional
del método tradicional de Ewald aumenta con el tamafio del sistema de forma no lineal con
N3/2, mientras que el método PPPM lo hace con Nlog(N).

En la presente investigacion se adopta también una estrategia alternativa, que se funda-
menta en la observacion de Wolf y col. [63] de que en sistemas de la materia condensada,
las interacciones electrostaticas efectivas son de corto alcance. Esto se explica por el apan-
tallamiento de los dtomos del fluido que atenda, o amortigua, el potencial correspondiente.
Asimismo, en dicho trabajo advirtieron que la neutralidad de la carga dentro del r, es crucial
para la estabilidad del potencial. A partir de estas observaciones, se construye un poten-
cial empirico que se anula en el r. y que incluye un factor de amortiguacion dependiente
de la distancia. Posteriormente, Zahn y col. [64] observaron que no hay correspondencia
entre las expresiones de la fuerza y energia en el método de Wolf, por lo que modificaron
la formulacién original y lograron mejorar la conservacion de la energia. Considerando
ambas formulaciones, Fennell y col. [65] introdujeron expresiones para el potencial y la
fuerza que se anulan de forma continua en el r., y que logran reproducir las propiedades
dindmicas y estructurales de los sistemas que analizaron. Los métodos citados en este parrafo

requieren un esfuerzo computacional que aumenta de forma aproximadamente lineal con
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N cuando se utilizan listas de vecinos, con lo cual son considerablemente mas eficientes
que los métodos de Ewald. A continuacion se presentan las ecuaciones del método que
Fennell y colaboradores denominaron DSF (Damped Shifted Force) y que utiliza la funcién
de error complementario para reflejar el apantallamiento efectivo. El potencial modificado

de Coulomb se obtiene aplicando la Ecuacién 1.43 para el potencial dado por

erfe(ar)

v(r) = qiqj#, (1.45)

donde erfc(x) = 1—erf(x) es la funcion de error complementario y & es el parametro de
amortiguacién. Cabe mencionar que la Ecuacién 1.45 es idéntica a la parte “real” de las

sumas de Ewald. El potencial modificado es el siguiente:

erfc(ar) erfc(ar)

Vose(r) = qiq; [

r re
) 2.2
+(erfc(2ar)+ 32 exp(—a rc))(r_rc)] r<r. (1.46)
re y[4 Ie

Cabe seiialar que no existe una prediccidn tedrica del valor 6ptimo de o, por lo que se re-
comienda realizar simulaciones preliminares y determinar su valor a partir de comparaciones

con métodos ya establecidos. Por su parte, la fuerza se obtiene a partir del potencial, como

Derivando la Ecuacién 1.46 finalmente se obtiene que

sigue:

202
Fpse(r) = giq; [(erfigar) + 7521(72 ! ra V )>
B (erfc(OCrc) N 20 exp(—azrg))}

r? ml/2 re

r<re (1.48)

En el caso del agua, Hansen y col. [66] concluyeron que no es necesario considerar la
amortiguacion, dado que observaron convergencia del potencial con o = 0, reproduciendo
de forma satisfactoria las propiedades dindmicas y de equilibrio de dicho sistema. En

consecuencia, las ecuaciones para el potencial y la fuerza, que se denotan con SF-C, se
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simplifican notablemente. Las expresiones finales con las siguientes:

1 1 1
Vse-c(r) = qiq; [; — r_+ r—z(r—rc)] r<re (1.49)
c c
1 1
Fspc(r) = qiq; (r_2 - r—z) r<re (1.50)
C

1.4 El método de Monte Carlo

En la Seccion 1.2 se describieron los aspectos fundamentales involucrados en las estrategias
deterministicas de Simulacién Molecular. En particular, se present6 el marco tedrico para
las simulaciones de DM en los ensambles NVE y NVT, siendo que para este ultimo caso
la discusion se limité a una clase de método que utiliza el espacio de las fases extendido.
En muchas aplicaciones, DM constituye la metodologia mds atractiva, puesto que permite
visualizar en el tiempo los fenémenos de interés. No obstante, existen propiedades fisico-
quimicas para las cuales la informacion dindmica es completamente irrelevante. Un ejemplo
de estas propiedades es la energia libre, que serd el objeto de estudio de los capitulo 4 y 5 de
esta tesis.

El método de Monte Carlo hace referencia a un conjunto de técnicas estocdsticas, cuya
principal caracteristica es el uso extensivo de niimeros aleatorios. Su consolidaciéon como
herramienta de investigacion fue posible gracias al imponente desarrollo computacional
que tuvo lugar en las dltimas décadas. Originalmente, MC fue utilizado para estudiar la
difusion de neutrones [67] como parte del Proyecto Manhattan, y en 1953 se introduce en la
literatura el algoritmo que después pasé a ser conocido como el método de Metropolis [5].
Este método ha sentado las bases de las simulaciones de MC atomisticas y moleculares, tal
como se conocen hoy en dia. En alusion a su relevancia, Jorgensen sefiala que “Metropolis y
colaboradores introdujeron el método de muestreo y las condiciones de contorno periddicas,

que permanecen en el corazén de las simulaciones mecénico estadisticas de Monte Carlo
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para fluidos. Esta fue una de las principales contribuciones a la Quimica Tedrica del siglo
veinte” [68].

En esta seccion se realiza una breve descripcion del método de Monte Carlo y su apli-
cacién para el muestreo del ensamble NVT. Retomando la Ecuacién 1.6, la media en el

ensamble se expresa en funcion de las energias cinética K y potencial U, como sigue:

[dxa(x) e BIKX)+U(x)] [dxa(x) e BIK(X)+U(x)]

A=(a) Q(N,V,T) ~ [dxe BIKX)+UX)

(1.51)

Puesto que la energia cinética es una suma de los cuadrados de los momentos de las particulas,
la integracion sobre dichas variables admite solucién analitica. Por su parte, la energia
potencial para moléculas, dada por la Ecuacion 1.42, posee diferentes contribuciones con
una dependencia altamente no lineal con las posiciones de las particulas. En consecuencia, la
complejidad reside en computar los promedios sobre la parte configuracional de la integral,

que estd dada por
 JarNa(xN)ye PUEY)
B Z(N,V,T) ’

A= (a) (1.52)

donde Z(N,V,T) = [drV ¢ PUC™Y) ¢s 1o que en Mecdnica Estadistica se conoce como
integral configuracional.

El método de Monte Carlo tiene como finalidad la generacion de una secuencia aleatoria
de M configuraciones {rllv — rév — r?’ — e = r%}, a partir de las cuales es posible estimar

la propiedad A como la media aritmética Ay

1

37 L) (1.53)

M=

A%AM:
1

De forma andloga al Teorema de Ergodicidad en DM (Ec. 1.13), en el método de MC es
el Teorema del Limite Central el que permite comprobar que para un nimero infinito de
configuraciones se tiene que [17]

lim Ay, = A. (1.54)

M—>o0
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Esta igualdad serd valida siempre y cuando las variables aleatorias sean sorteadas a partir
de una misma distribucién de probabilidad. Resulta evidente que en los problemas de
interés en Simulacién Molecular, las configuraciones no deben ser sorteadas siguiendo
cualquier distribucidn arbitraria, puesto que podrian aparecer configuraciones con particulas
superpuestas, que poseen una probabilidad casi nula en el ensamble NVT; con lo cual no se
lograria una convergencia de las propiedades. En este sentido, la contribucién fundamental
de Metropolis y col. [5] fue la de elaborar una estrategia de Monte Carlo, en la cual el sorteo
de las configuraciones se realiza de acuerdo a una distribucién de probabilidad especificada.
Con este procedimiento se asegura que los puntos del camino aleatorio construido en el
espacio configuracional tendrdn una contribucién no despreciable en la Ecuacién 1.52.

En el caso del ensamble NVT, la densidad de probabilidad viene dada por

B exp[—BU(rN)] '

p(r) = ZN VT (1.55)

Metropolis y col. [S] demostraron que es posible realizar un muestreo de dicho cociente,
con lo cual es importante enfatizar que el método de MC, al igual que DM, no es apropiado
para calcular integrales absolutas, sino que es ttil para estimar promedios. La generacion
de puntos en el espacio configuracional de forma aleatoria de acuerdo a una distribucién
de probabilidad conveniente, en este caso p(r"), es lo que se denomina “muestreo de
importancia”.

El corazén del algoritmo de Metropolis, y de los métodos de MC en general, es el empleo
de las cadenas de Markov, denominacién dada en Teoria Probabilistica para referirse a
las transiciones que ocurren entre variables estocésticas discretas en tiempos discretos, y
que se caracterizan por poseer una memoria limitada con relacién a los eventos previos.
Esto se traduce en que la probabilidad de cada transicion depende exclusivamente del paso
anterior, y no de la historia previa [41]. La dindmica de las cadenas de Markov esta regida
exclusivamente por la matriz de transicién P, conformada por el conjunto de probabilidades
P.m, las cuales representan la probabilidad condicional de una transicion hacia el estado n,

siendo que el sistema se encuentra en el estado m. Para matrices de transicion regulares se
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comprueba una propiedad fundamental: el proceso Markoviano converge a una densidad de
probabilidad limite. En este caso, la cadena de Markov es ergddica, lo cual implica que las
realizaciones posibles de la variable estocéstica son factibles de alcanzar a partir de cualquier

otra realizacién de dicha variable. Matematicamente se verifica que

Zan =1 (1.56)

pn:mean (157)

En la ecuacién anterior p, corresponde a la densidad de probabilidad limite. De esta manera,
el problema de obtener una cadena de Markov para una probabilidad limite especificada p;,
reside en encontrar la matriz de transicion P que satisfaga las Ecuaciones 1.56 y 1.57. Dicha
tarea es dificil de realizar para sistemas con muchos grados de libertad, puesto que el nimero
de transiciones posibles es infinito. No obstante, existe una condicién que, si bien es mas
restrictiva que aquella dada por la Ecuacién 1.57, es més facil de comprobar. La condicién a
la que se hace referencia corresponde al balance detallado de probabilidad, que viene dado
por

anpm:Pmnpn- (158)

Esta condicion garantiza la reversibilidad microscépica de la cadena de Markov y asegura un
muestreo no tendencioso del espacio de las fases. Cabe mencionar que la Ecuacién 1.58 es
una condicion suficiente (no necesaria) para satisfacer la Ecuacion 1.57. Precisamente, el
algoritmo de Metropolis fue desarrollado a partir de la condicion de balance detallado, en el

cual las probabilidades de transicion se desmiembran en dos términos, como sigue:
Py = Oy X Py (1.59)

En esta ecuacién o, corresponde a la probabilidad de proponer la transicién m — n, la

cual posee una probabilidad de aceptacion Ps. Sustituyendo la ecuacién anterior en la
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Ecuacion 1.58, se tiene que
Pm X O X Pyt = Py X Oy X Pyt (1.60)

En su formulacién, Metropolis y colaboradores impusieron simetria en la matriz &, con lo
cual oy, = i, para todos los elementos m y n. Asi, el balance detallado de probabilidad
resultante es

Pm X P = pp X Pyt (1.61)

Considerando la densidad de probabilidad del ensamble NVT, se obtiene la siguiente relacion

para las probabilidades de aceptacion:

P pMVT _ exp[-BU(n))/Z(NVT)
Pas ~ pAVT ~ exp[—BU(m)|/Z(NVT)

=exp{—=B[U(n) —U(m)]}. (1.62)

Existen diversas expresiones para la probabilidad de aceptacién P%“ que satisfacen la relacion
anterior. La tnica restriccion es que dicha probabilidad debe ser menor que 1. En particular,
el criterio de aceptacién adoptado en el algoritmo de Metropolis es el siguiente:

1 >
P = P = Pm (1.63)

g_:l Pn < Pm

En el caso de que la energia de la nueva configuracién U, sea mayor que U,,, es decir p,, <
Pm, S€ sortea un nimero aleatorio en el intervalo [0, 1] a partir de una distribucién aleatoria
uniforme, y se acepta la transicién si dicho ndimero es menor que p,,/p,,. En el caso en que
se rechace la transicion, el estado m debe considerarse como un nuevo punto en la evolucién
de la cadena de Markov. El hecho de que el método de Monte Carlo dependa sélo de la
energia potencial, y no de las fuerzas, permite utilizar potenciales no diferenciables, que se
aplican por ejemplo para sistemas de esferas rigidas.

A continuacidn, se describe sintéticamente un ejemplo de aplicacién del algoritmo de
Metropolis y se presenta la construccién de ;. Considérese un sistema de N particulas no

ligadas que se encuentra en la configuracién rlY, con un factor de Boltzmann no nulo, dado



30 1.4 El método de Monte Carlo

por exp[—BU (m)]. Dicha configuracién podria ser obtenida colocando las particulas en una
red cristalina, de modo que no se superpongan. El proximo paso es la proposicion de una
configuracién rY de forma estocéstica. Una posibilidad consiste en seleccionar una particula

i al azar y adicionar un desplazamiento aleatorio en cada direccion cartesiana:

X =x 4+ 2Ry — 1.0)8Fmax
y; = yfn +(2Ry —1.0)0rmax

=7 4+ (2R, —1.0)87mum (1.64)

donde R, Ry y R son nimeros aleatorios entre [0, 1]. 67,4, €s un un pardmetro ajustable
que controla la “audacia” de la propuesta de movimiento: desplazamientos pequefios tienen
alta probabilidad de ser aceptados, pero implican una evolucion lenta del sistema, mientras
que desplazamientos considerables promueven cambios configuracionales mds importantes,
pero son rechazados con mayor frecuencia. Usualmente, el pardmetro 87, se va ajus-
tando en el curso de la simulaciéon de modo de obtener una tasa de aceptacion del 50%.
En la Figura 1.3, R representa la region dentro de la cual la nueva posicion podria ser
sorteada segtin el esquema representado por la Ecuacién 1.64. Para este caso, la probabilidad

correspondiente o, viene dada por:

(1.65)

donde el valor nulo de o, para distancias mayores que 7, implica que la probabilidad
de sortear una posicion fuera de esa region es nula. Para distancias menores que O7qayx, Opm
depende de 1/N, que es la probabilidad de seleccionar al azar una particula del sistema y de
1/NR, que corresponde a la probabilidad de sortear una determinada configuracién dentro
de la regién R. Una vez propuesto el movimiento, se calcula la energia U, de la nueva
configuracion y se aplica el criterio de aceptacion de Metropolis (Ec. 1.63) para aceptar o

rechazar dicha propuesta.
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Fig. 1.3 Representacion bidimensional de la regiéon R dentro de la cual una nueva configura-
cién podria ser sorteada para un determinado 07,4y, segln el esquema representado por la
Ecuacién 1.64.

La posibilidad de proponer transiciones de forma estocdstica permite realizar movimientos
que no tengan sentido fisico, expresion que se utiliza cuando los movimientos no resultan
de aplicar las ecuaciones de movimiento. Asi, es posible lograr cambios significativos en
el espacio configuracional, en comparacion con Dindmica Molecular, para la cual existe
una limitacién importante en relacién con el paso de tiempo utilizado. Noétese que la
probabilidad de aceptacion depende exponencialmente de la diferencia de energia potencial
entre las configuraciones, con lo cual si el movimiento propuesto genera configuraciones
energéticamente desfavorables, dicha transicion tendrd una baja probabilidad de ser aceptada.
Con el objeto de evitar este efecto, usualmente cada paso de Monte Carlo involucra el
movimiento de una tnica o unas pocas particulas, puesto que para un movimiento colectivo
con Oryg, considerable, la probabilidad de superposicion de las particulas aumenta de forma
notable. En consecuencia, las simulaciones de MC son las mds convenientes para sistemas
poco densos [55].

Las primeras simulaciones de MC para obtener diagramas de equilibrio de fases fueron
llevadas a cabo por Hansen y Verlet en 1969 para sistemas de Lennard-Jones [69]. Desde
entonces, el método de MC continta siendo la técnica adecuada para ese tipo de célculo [3].
De esta manera, es fundamental tener conocimiento tanto de DM, como de MC, puesto
que no obstante ambos métodos realizan un muestreo de las distribuciones de equilibrio,

la eleccion de uno u otro método dependera principalmente de la aplicacion de interés. La
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DM acompaiia la evolucion del sistema en el tiempo, con lo cual también es adecuada
para investigar procesos fuera del equilibrio y para computar propiedades de transporte
(coeficientes de difusion, viscosidad, etc.). En contraposicidon, en MC no existe una medida
del tiempo, dado su caricter estocdstico, con lo cual los métodos de MC se utilizan en general
para obtener propiedades termofisicas y estructurales en el equilibrio [12].

La aplicacion del método de MC en sistemas moleculares requiere de estrategias mds
sofisticadas, en comparacién con el ejemplo dado en la presente seccion. Cada molécula esta
caracterizada por un determinado tipo de geometria de equilibrio, lo cual restringe el tipo
de movimiento propuesto. Esta limitacién es mas severa para macromoléculas en general,
para las cuales es muy complejo idear perturbaciones estructurales significativas, evitando
configuraciones energéticamente desfavorables. Para este tipo de sistemas, se dice que MC
tiene un cardcter dindmico, puesto que los movimientos aleatorios son pequefios y deben
respetar la geometria molecular [70]. En el Capitulo 3 se presenta el Método de Monte Carlo
Hibrido, que como su nombre lo indica, combina determinadas caracteristicas de DM y de

MC, facilitando la aplicacién de MC para sistemas moleculares.



Capitulo 2

Dinamica Molecular con Cuerpos

Rigidos en los Ensambles NVE y NVT

2.1 Introduccion

En el capitulo introductorio se menciond la importancia de la Simulacién Molecular de
cuerpos rigidos, que se fundamenta porque determinadas moléculas son efectivamente
modeladas como rigidas, y ademds constituye una herramienta simple de coarse-graining,
técnica a la que se recurre cuando se pretenden investigar fendmenos caracterizados por
una escala de tiempo superior a aquella vinculada con las vibraciones intramoleculares.
Dadas estas motivaciones, en este capitulo se desarrolla una versién simplificada de las
ecuaciones de movimiento para cuerpos rigidos en los ensambles NVE y NVT, y se presentan
los integradores numéricos correspondientes para llevar a cabo las simulaciones de Dindmica
Molecular.

El desarrollo en el ensamble NVT fue motivado por resultados insatisfactorios obtenidos
con el método introducido por Kamberaj y col. [71], el cual se encuentra implementado en
los softwares LAMMPS [72] y HOOMD [73]. A diferencia del método citado, los algoritmos
desarrollados en esta investigacion logran reproducir la temperatura especificada. Cabe
mencionar que los algoritmos analizados en este capitulo se encuentran implementados

en el software EmDee, disponible en el repositorio https://github.com/atoms-ufrj/EmDee y
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desarrollado por el grupo ATOMS de Termodindmica Aplicada y Simulacién Molecular de
la Universidad Federal de Rio de Janeiro (UFRJ).

En la presente investigacion se considera, como es usual, la separacion de los grados de
libertad de traslacion y rotacion en el desarrollo de las ecuaciones de movimiento. Para los
grados de libertad rotacionales se utiliza la representacion de cuaterniones, y es importante
enfatizar que para estos fines el cuaternion debe ser interpretado simplemente como un
vector de cuatro elementos q = (¢1,92,¢3,94), cuyo empleo se justifica porque se evitan
los problemas de singularidad matemadtica asociados a los dngulos de Euler. A partir de la
relacion matemadtica de dichos dngulos con el cuaternion, surge la tnica restriccién impuesta
sobre el cuaternidn: q debe ser unitario. Como se demuestra en la Seccion 2.2.2, es posible
tratar dicha restriccion de forma implicita. Esto es, las propias ecuaciones de movimiento van
a satisfacer el requerimiento del cuaternion unitario sin la necesidad de incluir ecuaciones
adicionales. A partir de las ecuaciones de movimiento en su version Hamiltoniana, se
introduce un integrador simpléctico y reversible para el ensamble NVE.

El primer trabajo en el cual se introduce un integrador simpléctico y reversible para
el movimiento de cuerpos rigidos, utilizando el cuaternion unitario, corresponde al de
Miller y col. [74]. Dicho método ha sido utilizado tanto en simulaciones de Dindmica
Molecular, como en conjunto con el método de Monte Carlo Hibrido, para estudiar una
amplia variedad de sistemas que incluye agua liquida [75-78], que es el solvente mds utilizado
en la simulacién de sistemas bioldgicos, hielo [79], hidratos [80, 81], difusién de gases en
redes metal-orgdnicas (MOF) [82], etc. Otra aplicacién importante para destacar corresponde
a la simulacidn de sistemas disefiados como un conjunto de cuerpos rigidos interconectados,
que constituye una estrategia de coarse-graining utilizada para proteinas [30], motores
moleculares [21, 83], nanoparticulas [84, 31], etc.

En el trabajo de Miller y col. [74] se emplea un espacio de las fases extendido con el
objeto de relacionar la velocidad angular, que es un vector de tres elementos, con la tasa
de variacion del cuaterniéon. De esta manera, se incorpora un grado de libertad adicional,
que corresponde a una velocidad angular ficticia, y se demuestra que si su valor inicial

es nulo, la norma del cuaternién se mantiene unitaria en el proceso de integracion de las
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ecuaciones de movimiento. La contribucion de esta tesis para el ensamble NVE se basa en
una determinada factorizacion de la matriz de rotacién, que permite describir el movimiento
rotacional sin la necesidad de adicionar un grado de libertad ficticio. En el ensamble
NVT se demuestra que acoplando los grados de libertad traslacionales y rotacionales a una
unica cadena de termostatos de Nosé-Hoover, se logra simular el sistema en la temperatura
especificada obteniendo una distribucidn de energia consistente con la distribucién candnica.
Esto representa una simplificacién con respecto al método de Kamberaj y col. [71], en el
cual se utilizan dos termostatos independientes, uno para los grados de libertad traslacionales
y otro para los rotacionales. Como se demuestra en la Seccion 2.4.2, dicho método no logra
resproducir la temperatura especificada.

Es importante mencionar que existe una solucion exacta para la parte rotacional de la
dindmica de cuerpos rigidos. Un andlisis analogo al que se realiza en este capitulo, pero
que utiliza la solucién exacta, fue presentado recientemente [85]. No obstante, como se
demuestra en la referencia 85, la solucién aproximada de Miller y col. [74] presenta un
desempefio muy similar al método exacto, con lo cual las conclusiones son idénticas a las
que se presentan en esta tesis.

El presente capitulo estd organizado de la siguiente manera: en la Seccion 2.2 se introduce
una reformulacién matematica de las ecuaciones de movimiento Hamiltonianas para cuerpos
rigidos en funcidn del cuaternion unitario. En la Seccién 2.3 se presentan los esquemas
de integracion numéricos para los ensambles NVE y NVT, cuyo desempefio y presicion se
evaldan en la Seccién 2.4. En el Apéndice del presente capitulo se incluyen los detalles

matematicos necesarios para el desarrollo del integrador en el ensamble NVE.

2.2 Mecanica clasica de cuerpos rigidos

En la primera parte de esta seccion se realiza una breve revisiéon sobre determinados as-
pectos de la cinemdtica de cuerpos rigidos, que son fundamentales para la derivacién de
la metodologia que se propone en el presente capitulo. En la Seccion 2.2.2 se introduce la

factorizacion de la matriz de rotacidn, la cual permite obtener la relacion matemaética entre los
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vectores de velocidad angular y tasa de variacion del cuaternién. Utilizando dicha relacidn,
en la Seccidén 2.2.3 se presenta la forma Hamiltoniana de las ecuaciones de movimiento.
Como introduccién a los esquemas de integracion, en la Seccién 2.2.4 se muestra como

actdan los operadores de Liouville sobre el espacio de las fases.

2.2.1 Cinematica

En el curso de este capitulo se denomina “sistema de referencia fijo” a aquel que corresponde
al sistema de referencia fijo en el laboratorio, el cual es comun a todos los cuerpos rigidos
(fixed-space frame of reference). Cabe esta aclaracion puesto que también se utiliza el sistema
de referencia interno al cuerpo rigido (fixed-body frame of reference).

Considérese un cuerpo rigido formado por n, particulas. Cada particula j posee una
masa M y estd localizada en la coordenada cartesiana R ;. La posicion del centro de masa
del cuerpo es

1 &
=—) MR, 2.1
r mj; iRj, 2.0

donde m =Y j": 1M es la masa total. En un sistema de referencia fijo cuyo origen de
coordenadas coincide con la posicion del centro de masa del cuerpo, la posicién de cada

particula j viene dadapor 6; = §; §; & 3 |7 =R, —r. En este sistema de referencia,

y
el tensor de inercia simétrico asociado a la rotacion del cuerpo alrededor del origen es [39]

JZ

I' = Zthj —5jy5jx 6])2c+6J§ _5jy6jz . (2.2)
]:
~8.8;, 6.8, 8.+,

Sj+8;7 =885, —08;,8.

Para un cuerpo rigido tridimensional, siempre es posible encontrar un sistema de referencia
con tres (o dos) ejes ortogonales entre si, para el cual el tensor de inercia es diagonal. A
dichos ejes se los denomina ejes principales de inercia y la formulacion de las ecuaciones de
movimiento en este sistema de coordenadas se simplifica notablemente. La transformacién

de coordenadas desde un sistema de referencia fijo a uno fijo en el cuerpo se lleva a cabo
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utilizando la matriz de rotacién A, la cual satisface la relacién de similitud [39], dada por

L 00
I=A'A"=|0 1, 0 |, (2.3)
0 0 kL

donde Iy, I, y I3 (los momentos principales de inercia) son los autovalores de I* y las
columnas de A (los ejes principales de rotacién) son los autovectores correspondientes.
Existen algoritmos para el cdlculo de A a partir de I* que pueden encontrarse, por ejemplo,
en la referencia [86]. Una vez que se tiene la matriz A, la posicion de cada particula j en el
sistema de coordenadas fijo en el cuerpo viene dado por d; = AJ;. Esta transformacién es
ortogonal, con lo cual es factible revertirla simplemente haciendo &; = Ald ;i [39]. Esto es asi
porque para la matriz de rotacion se verifica que AAT = 13, donde 1; es la matriz identidad
de dimensién k x k. Derivando ambos lados de esta expresion con respecto al tiempo, se
obtiene que AAT = —AAT con lo cual el producto AAT resulta en una matriz antisimétrica.

Para concluir esta subseccion, se presenta la relacién que existe entre el producto AA” y
el vector de velocidad angular en el sistema de referencia fijo en el cuerpo, representado por

®. En particular, se tiene que [87]
S(w) =AAT = —AAT, (2.4)
donde S(-) es el operador antisimétrico que se define como
0 —x3 x

S(X) = X3 0 —X1 . (25)

Noétese que el operador S(+) puede ser utilizado para representar el producto vectorial de x

con y como un producto matriz-vector, dado que x X y = S(x)y.
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Fig. 2.1 Rotacidn representada por los dngulos de Euler (v, 0, @)

2.2.2 Relacion entre la tasa de variacion del cuaternion y la velocidad

angular

El teorema de rotacién de Euler establece que es posible describir una rotacion arbitraria
utilizando tres pardmetros independientes, como por ejemplo a través de los dngulos de
Euler, usualmente denotados con y, 6 y ¢. En la Figura 2.1 se muestra la secuencia de una
rotacion completa del sistema de coordenadas xyz utilizando los dngulos de Euler. Dicha

transformacion se obtiene matematicamente a través de la matriz de rotacién A*:

cosycosp —sinycosOsin@ —cosysing —sinycosOcos®  sinysinO
A" = | sinycos@+cosycosOsing —sinysin@+cosycosHcos@ —cosysind

sin 0 sin @ sin 0 cos @ cos 6
(2.6)

Las funciones trigonométricas en A* son las que originan los problemas de singularidad
sefialados en la introduccidn del presente capitulo. De esta manera, los pardmetros de Euler
surgen como la alternativa adecuada para representar la orientacién de un cuerpo rigido.
Dichos parametros, que se denotan con qg, ¢1, g2, Y g3, conforman un cuaternién q =
[ g0 ¢1 ¢» g3 )" Delarelacién matemdtica entre los dngulos de Euler y el cuaternion

resulta la Unica restriccion que debe satisfacer el vector q [39]:

daq=lq*=g5+qi+a3+4a3=1. 2.7)
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La interpretacion geométrica de la ecuacion anterior, que representa la superficie de una
hiperesfera de radio unidad en R*, permite deducir que los componentes del vector q estdn
restringidos a dicha superficie. En el Apéndice 2.A se describe el procedimiento para
computar el cuaternion unitario a partir de la matriz de rotacion asociada. Por su parte, cada
elemento de la matriz de rotacién A es funcién del cuaternién unitario q, de acuerdo con la

siguiente expresion [88, 74]:

B+a -3 2qa+qq) 29193 —9092)
A=| 2(q92—q093) G-+ —45 2(@q3+q0q1) |- (2.8)
29193 +q092)  2(2q3—q0q1) G —4F — @3+ 45

Derivando la Ecuacién 2.7 con respecto al tiempo se obtiene que
a'q=0, (2.9)

donde q es la tasa de variacion de los pardmetros de Euler. De la interpretacion geométrica de
la ecuacion anterior se desprende que para satisfacer la restriccion dada por la Ecuacion 2.7,
el vector ( debe estar contenido en un hiperplano ortogonal a q.

A continuacion se introducen las matrices B y C, fundamentales para el desarrollo del

formalismo NVE, que presentan la siguiente dependencia con los pardmetros de Euler:

—q1 —q2 —q3

p—| 7B (2.10a)
q3 qo0 —q1
_—f]2 q1 qO_
—q1 —q2 —q3

c=| ® B "] (2.10b)
-q3 90 qQ
@ a1 qo
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En diferentes trabajos de la literatura [87, 89-92] se han reportado propiedades importantes
de las matrices B y C, que se revisan en el Apéndice 2.B utilizando la notacién de esta tesis.

La propriedad mds notable es la siguiente:
A=B'C. (2.11)

Puesto que los elementos de las matrices B y C dependen linealmente de los parametros
de Euler, la Ecuacion 2.11 constituye una factorizacion simple, y por lo tanto conveniente.
Como se demuestra en el Apéndice 2.B, esa factorizacion es la que permite relacionar el
vector de velocidad angular @ con la tasa de variacién de los pardmetros de Euler 4. En
particular, se obtiene que

1
4= 5Bo. (2.12)

En el Apéndice 2.B también se verifica que la premultiplicacién de un vector de tres
elementos por las matrices B o C lo transforma en un cuaternién contenido en un hiper-
plano ortogonal a q, satisfaciendo asi la condicién impuesta por la Ecuacién 2.9. Ambas
transformaciones pueden ser revertidas premultiplicando el cuaternién por B o C7, segiin
corresponda. El hecho de que B y C sean matrices de dimensién 4 x 3, es lo que permite
establecer una relacion directa entre ¢ y @ sin la necesidad de definir una velocidad angular

ficticia, como si lo requiere el formalismo de Miller y col. [74].

2.2.3 Dinamica Hamiltoniana

En la subseccidn anterior se obtuvo la relacion entre q y @ (Ec. 2.12), que se emplea en esta
parte para desarrollar el formalismo Hamiltoniano de las ecuaciones de movimiento. Los
grados de libertad traslacionales y rotacionales son denotados con las variables r(¢) y q(7),
respectivamente. De esta manera, la posicion de cada particula j evoluciona en el tiempo de
acuerdo a: r;(t) =r(t) +[A(q(?))]7d;. En otros trabajos ya se han obtenido ecuaciones de
movimiento Hamiltonianas para la rotacién de cuerpos rigidos empleando la representacion
de los parametros de Euler [93, 94, 74, 91, 92]. En esta tesis se combinan las caracteristicas

mds convenientes de esas formulaciones contemplando la relacién dada por la Ecuacién 2.12.
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En primer lugar se define el Lagrangiano £ = K — U, donde K y U corresponden a las
energias cinética y potencial, respectivamente, las cuales se expresan en funcién de r, 1,
q, y q. La energia cinética, usualmente dada por K = 1/2mi’ ¥+ 1/20"1e [39], puede

escribirse en funcién de q utilizando la Ecuacién 2.12. De esta forma, se obtiene que
1
L= EmrTr +2¢"BIBTq—U(r,q). (2.13)

El desarrollo del formalismo Hamiltoniano implica introducir el momento lineal p =
d L /dt = mi, conjugado a r, como también el momento del cuaternién & = d L/dq, conju-
gado a q [39]. A partir de las reglas de derivacion presentadas en el Apéndice 2.C, se lleva a

cabo la derivada d £/dq y se verifica que
7 = 4BIB” q = 2Blw. (2.14)

Como fuera mencionado en la subseccion anterior, la premultiplicacién de un vector de
tres elementos por la matriz B, lo transforma en un cuaternién contenido en un hiperplano
ortogonal a ¢, con lo cual el momento conjugado & obtenido en la Ecuacion 2.14 es ortogonal

a ¢, tal como es requerido. El Hamiltoniano H = K+ U en funciénder, p, q, y T es entonces

1 1
H=—p'p+-a"BI'B'n+U(r,q). (2.15)

2m 8
Las ecuaciones de movimiento Hamiltonianas vienen dadas por i = dH /dp, p = —dH /0,

q=0dH/dxm,y t = —9dH/Jq[39]. Dado que B es funcién sélo de q, la Ecuacién 2.15 es
simple de derivar con respecto a . No obstante, si se define

- T —T3

T — 7T U
Q- 0B (2.16)
3 Th —T

- /5] o
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se verifica que B &t = —QTq, 1o cual permite obtener una version del Hamiltoniano conve-

niente de derivar con respecto a q. La ecuacion correspondiente es la siguiente:

1 1
H=o—p'p+ga' QA 'Qq+U(r,q). 2.17)

Evaluando las derivadas segun las reglas descriptas en el Apéndice 2.C, y utilizando la
relaciéon BT & = —QT q = 21, se obtiene el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales,

que describe la dindmica de cuerpo rigido en el ensamble NVE:

i=lp (2.18a)
m

. dU

p=—5- (2.18b)

q= %B(o (2.18¢)
1 U

La relacion entre dU /dr con las fuerzas F; que actian sobre las particulas que conforman

un cuerpo rigido viene dada por

oU &

—=—-F=—-) F; 2.19
- ,_Zl i (2.19)
donde F es la fuerza resultante sobre el cuerpo. Por su parte, en la evaluacion de la derivada

dU /dq se debe contemplar que los elementos de q no son independientes, sino que deben

satisfacer la Ecuacion 2.7. Como se demuestra en el Apéndice 2.D, se tiene que

U &
g = 2Ct=-2C Y 8 xFj, (2.20)
q =1
donde 7 es el torque resultante sobre el cuerpo en el sistema de referencia fijo.
Para finalizar con esta subseccion, se expresan las ecuacioens de movimiento en funcién

de los elementos de @, puesto que simplifica el desarrollo de los integradores numéricos,

como se demuestra en la préxima subseccién. Dado que 21w = Bz, y de acuerdo con la
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Ecuacién 2.89 del Apéndice 2.B, cada elemento de @ viene dado por

. 7L'T]§kq

221
0 (2.21)

@y

donde By, es la matriz de permutacién correspondiente (ver Apéndice 2.B). En este contexto,
el Hamiltoniano es el siguiente
1 3

1
H T }: 2

Retomando el sistema de ecuaciones 2.18, se reescriben los productos B® y Q@ utilizando

la Ecuacién 2.88, y se obtiene asi la version final de las ecuaciones de movimiento:

1

F=—p (2.23a)
m

p=F (2.23b)
| RN

q=:) oBiq (2.23¢)
2 k=1
1S &

= B.w+2C 2.23d
> ) oB;m+2Ct ( )

~
I
—_

2.2.4 Intregracion Numérica Simpléctica

La solucién exacta del sistema de ecuaciones 2.23 seria simpléctica en el espacio de las
fases determinado por r, p, q, y . En otras palabras, esa solucién describiria una dindmica
conservativa con respecto al Hamiltoniano 7, en la cual el elemento de volumen del espacio
de las fases seria preservado. Sin embargo, no existe una solucién analitica general. Esto se
debe principalmente a que la energia potencial U (r,q) usualmente presenta una dependencia
no lineal en relacion a las coordenadas generalizadas. Resulta necesario entonces introducir
el formalismo de los operadores de Liouville, el cual permite obtener integradores numéricos

simplécticos y reversibles en el tiempo de forma rigurosa.
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Para una dada trayectoria en el espacio de las fases, cualquier funcién f(r,p,q,7)

evoluciona en el tiempo de acuerdo a

f= <r7% -l-pT;—p—i—qTaiq—l—ﬂT%)f:lf, (2.24)
donde iL es el operador de Liouville. Esta ecuacion tiene una solucién formal dada por
f(t) = e™ f,, donde fy es la condicién inicial. Puesto que f puede ser cualquier funcién, f
puede referirse inclusive a las variables del espacio de las fases. En consecuencia, la premul-
tiplicacién por el operador exponencial ¢/, conocido como “operador cldsico de evolucién
temporal” [17], representa precisamente la transformacion de las variables del espacio de las
fases, desde sus valores iniciales en 7, a la nueva configuracion referente al tiempo ¢. Sin
embargo, si no se conoce una solucién analitica para el sistema de ecuaciones 2.23, no es
posible determinar el efecto exacto del operador de Liouville.

A continuacién, se demuestra que existen soluciones analiticas para algunos casos
hipotéticos relacionados con el sistema de ecuaciones 2.23. En particular, se analizan
tres casos que son fundamentales para la elaboracion de una solucién numérica completa. En
lo que sigue, el subindice 0 hace referencia al valor inicial de la variable que corresponda.
En primer lugar, considérese el Hamiltoniano hipotético H, = (1/2m)p” p, a partir del cual
se obtienen las ecuaciones de movimiento dadas por r =p/m, p=0,q=0,y £ =0. La

solucién exacta para este problema es

r(t) =ro+ %po (2.25a)
P(t) = po (2.25b)
q(t) = qo (2.25¢)
n(t) = my (2.25d)

Dicha solucién corresponde a un movimiento rectilineo uniforme, para el cual el momento

lineal p es constante y el Hamiltoniano #; se conserva. Esta solucion corresponde al efecto
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exacto del propagador e/, con el operador de Liouville i, definido como

iy =——=. (2.26)

El segundo caso hipotético corresponde a un impulso uniforme con Hamiltoniano H, =
U(r,q). Las ecuaciones de movimiento resultantes son t =0, p=F, =0,y & =2Cr; las

cuales poseen una solucién analitica dada por

r(t) =ro (2.27a)
p(t) = po +1tFo (2.27b)
q(t) = qo (2.27¢)

)
—
~
N~—
I

o +2tCoTo (2.27d)

Noétese que r y q se mantienen constantes, con lo cual también se mantienen constantes F, C,
y 7. Esta solucién claramente preserva H,, y refleja el efecto del propagador e’ asociado
al siguiente operador:

0 0
b T T ~T
iL,=F —ap+2r c'o. (2.28)

Finalmente, el tercer caso hipotético se refiere al Hamiltoniano H; = (1/ 2)Ikw,3. Puesto
que corresponde a un unico elemento del vector @, este caso consiste en una rotacion libre
alrededor de uno de los ejes principales. Las ecuaciones de movimiento resultantes son r = 0,
pP=0,q=(1/2)oyBiq, y £ = (1/2) 0By x. Dado que la solucién analitica debe conservar
‘Hy, @, también debe mantenerse constante. Esto permite desacoplar las ecuaciones de ¢

y 7, tal como fuera advertido por Miller y col. [74]. La solucién analitica correspondiente
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viene dada por:

r(t) =ro (2.29a)
() = po (2.29b)
q(t) = cos <%kt> qo +sin (%kt> Bqo (2.29¢)
7(t) = cos <%kt> o+ sin <%kt> B.7 (2.29d)

En estas ecuaciones, @y se calcula con la Ecuacion 2.21 a partir de qg y 7o, y dicha solucién
representa el efecto del propagador e+ derivado del operador

. 1 Tar 9 Tar 9

Ly = -, B,—+mn' B, —|. 2.30
Notese que el operador de Liouville correspondiente al problema original (Ec. 2.23) puede

escribirse como la suma de los operadores individuales presentados en esta subseccion. Es

decir,

3
iILNVE = il +iLa+ ) iy, (2.31)
k=1

con la correspondiente accién del operador dada por

P INVEL e(iLﬁ’LaJFZiz:l ’Lk)’, (2.32)

Puesto que cada uno de los operadores i;,il,, i es derivado de una parte Hamiltoniana,
su accion individual es simpléctica. De esta manera, el objetivo es elaborar un integrador
numérico para el problema completo utilizando los operadores individuales.

En primer lugar, es importante destacar que si dos operadores il.s y iLg cualesquiera no
conmutan, se tiene que ellatilp)t # el e8!  Como consecuencia, el orden en que se aplican
los operadores individuales modifica el resultado, puesto que eZAel® f(x) # elBelA f(x),
donde cada operador exponencial actia teniendo como condicién inicial el resultado del

operador que lo precede (aquel que se encuentra a su derecha). No obstante, existe un
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teorema que permite realizar la factorizacion del operador completo preservando la geometria

simpléctica. Dicho teorema corresponde a la férmula de Trotter-Suzuki [95, 96] dada por
eiLAl‘-HLBl ~ (elBAztelLAAl‘eiLBAzr>N _|_ O(Atz), (233)

donde Ar =t /N es el paso de tiempo y N es el niimero de pasos. En la préxima seccion se
presentan los esquemas de factorizacion considerados en la presente tesis, con el objeto de

generar la dindmica en los ensambles NVE y NVT.

2.3 Dinamica Molecular

2.3.1 Ensamble Microcanonico

En la presente investigacion se considera una factorizacion del operador iLxvg (Ec. 2.31)
similar a la introducida por Miller y col. [74], pero aqui se incluyen los operadores de

traslacion y e impulso uniforme. De esta manera, se tiene que

. T A ; i, A
elLNVEAt — elLajelLrAtelLfAtei‘a77 (234)

donde L, = 22:1 Ly, corresponde al operador para una rotacién completa, y los operadores
iL,, il y iL; mantienen la definiciéon dada en la seccidn anterior. Nétese que la accidn del
operador rotacional L, no requiere un esfuerzo computacional significativo, puesto que no
involucra calcular fuerzas. Asi, esta parte de la integracion numérica puede ser realizada con
un paso de tiempo menor a través de la siguiente factorizacion:

iL At

et = <ei32e’L22e’L'5’e'LzZei32> , (2.35)

con 8t = At/n. Como una alternativa a utilizar n > 1 en la ecuacién anterior, es posible

aplicar un esquema de orden superior, como el introducido por Yoshida [97] y Suzuki [98, 99].
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Aplicando dicho método al operador iL,, se obtiene iL,.ys, que viene dado por
Tys
el =TT "™, (2.36)
j=1

En este esquema, w; son pesos que se utilizan para ponderar el paso de tiempo, y ny, estd
relacionado con el orden del método. Nétese que con esta propuesta no se mejora el grado
de precision en la integracion de los grados de libertad traslacionales, lo cual seria mds
demandante computacionalmente. No obstante, uno de los objetivos es investigar como el
desempeiio del integrador completo se ve influenciado al emplear el método de Yoshida-
Suzuki en la parte rotacional. Con este propdsito, en esta tesis se utiliza n = 1 con ny; = 1
(orden cero), como también con ny; = 7 (sexta orden). Para este tltimo caso, los pesos son

los siguientes:

w1 =wy = 0.784513610477560
wa = wg = 0.235573213359357
w3 =ws = —1.17767998417887

wWig=1—w| —wy—w3—ws—wg— w7y

Cabe mencionar que existen otros integradores numéricos [100-102] que presentan una
precision superior a la de los integradores simplécticos del tipo Verlet. Sin embargo, la
aplicacion de dichos integradores se reduce a sistemas Hamiltonianos, con lo cual no estd
claro si estas ventajas se extienden también para los integradores numéricos en el ensamble
NVT. Esto, junto son su gran aplicacion, son las razones principales por las cuales en esta

tesis se utilizan integradores del tipo Verlet.

2.3.2 Ensamble Canodnico

Como fuera mencionado en la introduccion de este capitulo, el método de Kamberaj y
col. [71] no reproduce la temperatura especificada. Esto fue verificado inicialmente realizando

simulaciones con los softwares LAMMPS y HOOMD. La caracteristica principal de dicho
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método es el acoplamiento de cadenas independientes de termostatos de Nosé-Hoover a
los grados de libertad rotacionales y traslacionales. De esta manera, surgié la necesidad
de desarrollar una nueva metodologia basada en el acoplamiento de una tnica cadena de
termostastos de Nosé-Hoover. En la Seccion 1.2 se presentaron las ecuaciones de movimiento
correspondientes a dicho termostato, en las cuales el momento lineal evoluciona en el tiempo

de acuerdo a

- - - J J
Q j=1 Qj=1
p
p
=) (Fj— E”pj). (2.37)
j=1

Noétese que el termostato actia modificando la fuerza resultante sobre cada particula in-
dividual. De esta manera, el efecto del termostato sobre el torque puede obtenerse como

sigue

d_n,, Pn
=) 8 x(Fj—"_'p;
= Q

p p p
:Z5jXFj_§nZ§jij (238)
j=1 j=1
Pn
=7——L.
0

En esta ecuacion, L corresponde al momento angular del cuerpo rigido en el sistema de
referencia fijo, que viene dado por L = ATI®. Utilizando las Ecuaciones 2.11 y 2.14, se
obtiene que

1
L=C'Blo = 5CT:r. (2.39)

De esta manera, sustituyendo 7 por 7¢ en la ecuacién de movimiento del momento conjugado

al cuaternion (Ec. 2.23d), se obtiene su version termostatizada:

, 1 Pn
=—Qw-+2Ct——/m. 2.40
7T 5 +2Ct 0 7.4 (2.40)
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Finalmente, las ecuaciones de movimiento de una cadena de M termostatos de Nosé-Hoover,

similar al sistema de ecuaciones 1.39, aplicadas a N cuerpos rigidos, son las siguientes:

i =P i=1,--.N (2.41a)
mi

pi=F,— Clip, i=1,--,N (2.41b)

01

|

qi = EBiwi i=1,---,N (2.41¢)
1
S0, +2C/7; %nl i=1,-- N 2.41d)

. Pn; .

0= j=1,--.M 2.41¢)
Qj

Pn; :Gj—p”-’+1 =1, . M—1 (2.41f)

' Oj+1
Py = Gt 2.41g)

donde
N Th.
G = Z (M + COITI,'CO,') — 6Nk, T
i=1 \ i

2
pnj—l
Qj-1
0= 6Nkat§

G;= —k,T j=2,.M

2 .
Qj:katd ]:2”M
Este sistema de ecuaciones conserva la energia H’ dada por

(2.42)

H' =H(rp,q.7)+
Z 2QJ j=2
con H definido en la Ecuacién 2.17.

Al igual que en el caso Hamiltoniano, y en el contexto del teorema de Liouville generali-

zado [17], es posible escribir la evolucion de una funcidn en el espacio de las fases extendido

f(r,p,q, &, M1,.. N, Py s -, Py, ) cOmO f(2) = e fy. Esto implica que es posible utilizar el
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teorema de Trotter para proponer un esquema de integracion numérica de las ecuaciones
de movimiento. En primer lugar, siguiendo el procedimiento usual [17], se considera por
separado la parte Hamiltoniana de la no-Hamiltoniana de las ecuaciones de movimiento. De

esta forma, el operador de Liouville puede escribirse como

iIL = iLnpc + ILNVE, (2.43)

con iLnvg definido en la Ecuacién 2.31. Por su parte, el operador iLyyc viene dado por

N
. Pm T d Pm d
iL = - i ﬂl
NHE lzi 01 P Jp; ,Z{ Q 'om;

(2.44)
Z [Pﬂ] (G'—p 'Pnj+1) d }
=i LQ)9n; "0y ) Ay
con pny,.,/Om+1=0.
Como lo sefialan Martyna y col. [103], la parte del operador dada por
Pnjp ) d
Gi—pn; -, (2.45)
( / L Qj+1 apr[j
puede ser evaluada analiticamente utilizando la siguiente expresion:
0 mel pm+1
pAl‘:p.—i—(G'— ——Pn ) ( )t (2.46)
77]( ) nj J Q] ¢ Q]+1

donde ¢(x) = (1 —e ™) /x =Y, (—1)"x"/(n+1)!. Para |x| pequeiio, es suficiente con-
siderar hasta n = 3 en la serie anterior, con lo cual la funcién @ (x) se evalia de acuerdo

a

e if x| > 107*
¢(x) = (2.47)
)] if x| <107

—
|
Nl =
—
[
|
W=
—~
—
|
Bl=
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Considerando esta solucion analitica, el operador NHC se divide en los siguientes términos:

(0 o1 9 | Pn_1 O py 9

e = ,_Zi (Q P Ipi - 01 % (971'1') o 01 omy’ (2.980)

() Pnjn ) d Pnjn d

iy — (G- + , 2.48b
NHC ( / Q+1 dpn;,  Qj+19Mjt ( )

. d

iLytic = G Tpm (2.48¢)

M

donde j variade 1 a M — 1 en la Ecuacion 2.48b. La factorizacion del operador NHC que se

propone en esta investigacion viene dada por

1 o M
Jincd _ [H ei&’Hcﬁ’] L [He ’%cﬁ’] (2.49)

. 7 (0) . .
La accién del propagador elnnc’ es la solucién de las ecuaciones p; = —(pn, /Q1)pi Y
;= —(pn,/Q1)x; paratodo i € [1,N], y 1 = (pn,/Q1). Las otras variables se mantienen

constantes en sus valores iniciales. Este sistema puede resolverse analiticamente con las

siguientes ecuaciones:

Py

pi(t) =ple @'
o
mi(t)=mde O
P,
1) = +—t
m(t) 771 0,

Considerando la factorizacion del operador NVE propuesta en la subseccion anterior (Ec. 2.34),

el propagador completo viene dado por

. . At o A , o A s A
elLAl‘ — elLNHC%elLajelLrAtelLtAteLaitelLNHC% . (250)
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En esta instancia resulta conveniente examinar las ecuaciones de movimiento de p y 7:

P,

pi=F;— apz
. 4
T =2C;t — &751

Notese que estas expresiones poseen la misma forma matematica que la Ecuacion 2.45, de lo

que se desprende que pueden ser evaluadas analiticamente con las siguientes ecuaciones:

(1) = p? o Pm P
pi(?) p,+(z let)q)(Qlt)t (2.51)

01

con ¢(x) definido en la Ecuacién 2.47. Considerando estas ecuaciones analiticas, en esta

xi(t) = 0+ (2rTCT me ) 0 (p’“ ) (2.52)
1

tesis se propone comparar el desempefio del integrador dado por la Ecuacién 2.50 con un
integrador que contemple las soluciones dadas por las Ecuaciones 2.51 y 2.52. Para ello, se

define el operador modificado iL:

Tk Dy p! J Al Pm Pm J
JJ :L(Z_ l — =
a™ ; 01 Ipi = 0" 9”1 Q1 M
N ) 5 N ) 3 o 9 (2.53)
Fr _ M T + ZTTCT gy 2 0 7
,-Zf( YO b pi ,Zi Qi 1)97175 Q1 dm

At 7 (0)
En el nuevo propagador, se remueve el factor e2 Ixuc, con lo cual

Tr A 20 & i ) A
elNnc? — H elNue T ey H eLNHC T (2.54)
j=M

Finalmente, el esquema completo es

. ‘A A A
LA _ GIXuc S plla Gl Gl oS JTRpcs | (2.55)

e a2 e
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2.4 Resultados

En las proximas subsecciones se analiza el desempefio de los integradores numéricos cuando
se aplican a sistemas moleculares en el estado liquido. Dada su importancia préctica, uno de
los casos simulados corresponde al sistema de agua con una densidad de 996.56 kg/m?. El
campo de fuerza considerado para dicho sistema es el modelo TIP3P [104], originalmente
parametrizado utilizando un radio de corte r. = 13 A. Posteriormente, Jorgensen y col. [105]
demostraron en simulaciones de Monte Carlo que es factible emplear . =9 A, puesto que
observaron que las funciones de distribucion radial [59] de los diferentes tipos de d&tomos
convergen inclusive en distancias menores que 9 A.

En el andlisis de las simulaciones NVE de agua también se comparan dos métodos que
se aplican para minimizar los efectos del truncamiento de las interacciones intermoleculares:
en el primer caso, se aplica el método shifted-force (SF) en las interacciones de Coulomb y
de Lennard-Jones (LJ). La segunda estrategia se basa en el trabajo de Davidchack [106], en
el cual ambos potenciales son suavizados al multiplicar el potencial de Lennard-Jones y el de

Coulomb amortiguado por la funcién

(

1 z<0

fR)=<1-103+154 -6 0<z<1,:

0 z>1
\

donde z = (12 —r2)/(r2 — r2). Para esta comparacién se utiliza r. = 10 Ay r,, = 9.5 A.
El potencial de Coulomb amortiguado hace referencia al factor er fc(ar), empleando a =
0294 [106].

Los otros sistemas analizados corresponden a 330 moléculas de propano y 264 moléculas
de benceno, con densidades de 615.47 kg/m> y 871.72 kg/m?, respectivamente. Para ambos
casos se utilizé el campo de fuerza TRAPPE-UA [107, 108], que considera pseudodtomos
neutros y un radio de corte de 14 A. El término pseudodtomos hace referencia a que en dicho

campo de fuerza se condensa en un tnico “a4tomo” al grupo conformado por el carbono y los

hidrégenos ligados a ese atomo.
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2.4.1 Ensamble NVE
Estabilidad Numérica de los Esquemas de Integracion

En una primera instancia, el anélisis de la estabilidad numérica fue realizado utilizando la

siguiente medida [17]:
1 Npusos Etk _ EO

Ey

DE =

. (2.56)

Npasos =}
En esta ecuacion, DE es el desvio promedio de la energia total, respecto a su valor inicial Ej,
para una simulacién con un nimero de pasos Npuss. De esta manera, es posible monitorear
las fluctuaciones instantdneas de energia, como también la conservacion de la energia total
en tiempos largos, DE.

El método introducido para el ensamble NVE constituye una reformulacién matematica
del algoritmo NO_SQUISH [74], denominacion dada por Miller y colaboradores a su
formulacién de las ecuaciones de movimiento, con lo cual las trayectorias para ambos
métodos deben coincidir, dentro de los errores de redondeo. En la Figura 2.2 se muestran las
fluctuaciones instantdneas de energia que resultan de simulaciones NVE de 356 moléculas
de agua, utilizando ambos métodos de integracion con ny; = 1 y un paso de tiempo de
1 fs. El radio de corte empleado fue de 9 A y se aplicé el método shifted-force en las
interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb. En la Figura 2.2 se observa que efectivamente
la magnitud de las fluctuaciones es similar para ambos métodos. La simulacién con el

algoritmo NO_SQUISH [74] fue realizada en el software LAMMPS.



56 2.4 Resultados

0,00012 |-
0,00010
0,00008

0,00006

[E-E,JE,

0,00004

X
1
|
!
!

0,00002

0 2000 4000 6000 8000
tips

Fig. 2.2 Fluctuaciones de la energia total en simulaciones NVE de 356 moléculas de agua en
fase liquidaconr. =9 A y At =1 fs, utilizando el integrador representado por la Ecuacién 2.34
(linea continua) y el algoritmo NO-SQUISH [74] (linea discontinua) conn =1y nys = 1. Ey
= -2799.87 kcal/mol.

En la Tabla 2.1 se comparan los desvios de la energia total que resultan de utilizar ny; = 1
y nys = 7 en el operador rotacional (Ec. 2.36). Para un paso de tiempo pequefio, considerar
un esquema de orden superior no implica una mejora del desempefio. A medida que el paso
de tiempo se incrementa, se obtienen trayectorias mas precisas con nyg = 7. No obstante, la
diferencia es marginal y todas las trayectorias son estables exhibiendo un desvio pequefio en

tiempos largos.
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Tabla 2.1 Desvio promedio de la energia total (DE) en simulaciones NVE de 356 moléculas
de agua en fase liquida utilizando el integrador representado por la Ecuacion 2.34 con nys = 1
y nys =1.

DE

At nys =1 nys =7

1 fs 0.000055 0.000074
2fs 0.00048  0.00031
3fs  0.0012 0.0011

A continuacién se presentan los resultados para propano y benceno. En las Figuras 2.3
y 2.4 se comparan las fluctuaciones instantaneas de energia para ny; = 1 y ny, = 7. Por su
parte, los valores de DE correspondientes se encuentran en la descripcion de cada figura. En
primer lugar, se observa que todos los casos son muy estables en tiempo largos y la inclusion
de la factorizacién de Yoshida-Suzuki (Ec. 2.36) no se traduce en una precisiéon mayor
del integrador. Para el paso de tiempo de 10 fs, en algunos puntos aparecen fluctuaciones
significativas, las cuales no comprometen la estabilidad y tienen su origen en la superposicion
de 4&tomos. Evidentemente, si el método NVE resulta satisfactorio para un sistema complejo
como el agua, era previsible que también lo fuera para propano y benceno. Sin embargo, esos
resultados fueron seleccionados porque de algtin modo son poco intuitivos. En particular,
se observa que para el incremento del paso de tiempo considerado, los valores de DE son
practicamente iguales, con lo cual se comprueba la gran flexibilidad que estos sistema

presentan en cuanto a la eleccion del Ar.



58 2.4 Resultados
n:1
0,0006 ys
........ n 5: 7
0,0005 |-
0,0004
uw” w”
Glb 0,0003 E
w w

0,0002

0,0001

1]”“ nLh_Lh'dl

tips

(a) Ar =4 fs (b) Ar=101s

Fig. 2.3 Fluctuaciones de la energia total en simulaciones NVE de 330 moléculas de propano
en fase liquida, utilizando el integrador representado por la Ecuacién 2.34 con (a) Ar =4 fs.
Linea continua: n =1, ny, = 1, Eg = —370.01 kcal/mol, DE = 0.00013, linea discontinua: n
=1, ny, =7, Eg = —370.11 kcal/mol, DE = 0.00018; y (b) Ar = 10 fs. Linea continua: n =
L, nys = 1, Ey = —370.05 kcal/mol, DE = 0.00011, linea discontinua: n =1, ny; =7, Eg =
—369.97 kcal/mol, DE = 0.00016.
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Fig. 2.4 Fluctuaciones de la energia total en simulaciones NVE de 264 moléculas de benceno
en fase liquida, utilizando el integrador representado por la Ecuacion 2.34 con Ar = 4 fs.
Linea continua: n=1, ny; = 1, Eg = —1228.15 kcal/mol, DE = 0.00005784, linea discontinua:
n=1,ny =7, Ey=—1228.15 kcal/mol, DE = 0.00005913; y (b) Ar = 10 fs. Linea continua:
n=1,ny =1, Ey = —1228.08 kcal/mol, DE = 0.0000472, linea discontinua: n =1, ny; =7,
Eo = —1228.08 kcal/mol, DE = 0.0000465.

En la Figura 2.5 se compara la estabilidad numérica del integrador dado por la Ecuacién
2.34, conn =1y ny; =1 en el operador rotacional, para dos casos: la Figura 2.5 (a) resulta de

la aplicacion del método shifted-force en los potenciales de Lennard-Jones y de Coulumb; y
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el segundo caso, que se presenta en la Figura 2.5 (b), corresponde a la estrategia descripta en
la Seccidén 2.4 que se utiliza para suavizar las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb
amortiguado con o = 0.29 A", Paraesta comparacién se simularon 900 moléculas de agua
TIP3P en el estado liquido con r. = 10 A, y el andlisis de estabilidad numérica se realiza
graficamente a partir de la evolucion en el tiempo de la energia total. De la Figura 2.5 se
desprende que el empleo inicamente del método shifted-force no es suficiente para evitar
incrementos espurios de la energia cuando se utiliza r. = 10 A: en el caso (a) se observa
un desvio continuo de la energia total a partir de Ar = 3 fs, mientras que para el segundo
caso el desvio solo ocurre para un paso de tiempo de 6 fs. De esta manera, si el objetivo
fuera utilizar el méximo paso de tiempo posible, el método shifted-force no es la estrategia
adecuada cuando se emplea un integrador con una precision de segunda orden. Como regla
general, este tipo de integradores numéricos requiere el uso de potenciales de interaccion
cuyas derivadas primera y segunda con respecto al vector posicidn sean continuas [106].
En términos de la estabilidad numérica, es notable la mejora que surge de suavizar los
potenciales. No obstante, como se demuestra en la proxima subseccion, los efectos de los
errores de discretizacion son relevantes inclusive para pasos de tiempo pequefios para los

cuales no se tiene un desvio significativo de la energia total.
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Fig. 2.5 Evolucién de la energia total en funcién del paso de tiempo en simulaciones NVE
de 900 moléculas de agua en fase liquida con r, = 10 A, utilizando n = 1 y nys = L enel
integrador representado por la Ecuacién 2.34 para los casos en que se aplica (a) el método
shifted-force en las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb; y (b) se suavizan los
potenciales de Lennard-Jones y de Coulomb amortiguado (Ver version electronica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Errores de Discretizacion

Una vez que se determina el rango de pasos de tiempo para el cual el desvio en la energia
total es despreciable, es posible evaluar el efecto de los errores de discretizacién sobre
las propiedades de interés. En la Tabla 2.2 se muestran los resultados obtenidos en las
simulaciones NVE de agua TIP3P con r. = 10 A utilizando la estrategia que suaviza las
interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb amortiguado. Con el objeto de cuantificar el
desvio de la energia total se considera una medida que no depende de la magnitud del valor
inicial, como si sucede en el cdlculo de DE (Ec. 2.56). La medida alternativa corresponde a la
tasa de variacion de la energia (kcal/mol) en el tiempo (ns), denotada con R y que corresponde
al coeficiente de la recta producto de regresion lineal entre las variables mencionadas. En la
Tabla 2.2 se puede ver como las propiedades termodindmicas se modifican con el aumento

del paso de tiempo, de lo que se desprende que el error de discretizacion produce un muestreo
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Tabla 2.2 Efecto del paso de tiempo en las propiedades termodindmicas y en el desvio de la energia
total de 900 moléculas de agua TIP3P[104] en simulaciones de DM NVE empleando el integrador
numérico representando por la Ecuacion 2.34.

At T (U) (K) (Ki) (Ky) R
(fs) (K) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)  (kcal/mol) (kcal/mol.ns)

1.0 299.78+0.02 —-7854.3£0.1 1607.6+0.1 803.7£0.1 803.9+0.1 —0.00016
20 299.07£0.02 -7850.6£0.1 1603.8+£0.1 803.5+0.1 800.3+0.1 0.0018
30 297.87+£0.02 —-7844.1+£0.1 1597.3+£0.1 803.5+0.1 793.8£0.1 0.034
4.0 296.2+0.02 —-7834£0.1 1588.4+0.1 802.8+£0.1 785.6+0.1 —0.00077
5.0 294.06£0.02 -7821.5£0.1 1576.9+£0.1 802.2+0.1 774.7£0.1 0.22

de diferentes ensambles. Asimismo, se adiverte que la particion entre las energias traslacinal
(K;) y rotacional (K}) se modifica notablemente con At¢. Esto tiene una implicancia crucial en
la supuesta equiparticion, como se discute en la préxima subseccion.

Utilizando el método de Miller y col. [74], Davidchack ya habia investigado [106] el
efecto de los errores de discretizacion en diversas propiedades obtenidas en simulaciones
de DM NVE y NVT para el modelo TIP4P [104] de agua. En esta investigacion se avanzo
en el sentido de explicar porqué dichos errores son importantes para el caso del agua. En
la proxima subseccion se demuestra que esa importancia reside en la disparidad de los

momentos de inercia.

Particion de la Energia Cinética

El teorema de equiparticion [109] de 1a Mecdnica Estadistica establece que para un sistema
en equilibrio cada grado de libertad contribuye con una energia cinética promedio igual a
kpT /2. De esta manera, la relacién entre la energia cinética promedio (K) con la temperatura

del sistema viene dada por la siguiente expresion:

2(K) = NpLkyT, (2.57)

donde Ngp;, corresponde al nimero de grados de libertad. Esta es la ecuaciéon que nor-
malmente se utiliza en Simulacién Molecular para el cdlculo de la temperatura. Existen

otras formas para calcular dicha propiedad que se basan en la definicion de la “temperatura
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configuracional” [110]. Analizar la consistencia de la particion de energia simulada con la
equiparticion de la energia, constituye otra forma de evaluar la precision de una simulacién.
Efectivamente, este andlisis ha sido util para detectar errores y mejorar diversas metodologias
utilizadas en Simulaciéon Molecular, desde las vinculadas con calculos de las interacciones
electrostaticas [111], hasta algoritmos de termostatos [112] y barostatos [113]. Un elemento
que contribuye con la falta de consistencia corresponde al error de discretizacién asociado a
la integracién numérica de las ecuaciones de movimiento, inherente a todas las simulaciones
de DM. Esto es sefialado en el trabajo de Eastwood y col. [114], en el cual analizan un
sistema de una proteina solvatada en agua, y observan diferencias de temperatura de hasta 6
K entre la proteina y el solvente.

En la presente investigacion se analiza la particion de energia entre los grados de libertad
traslacionales y rotacionales. De acuerdo al teorema de equiparticion, las energias cinéticas

de traslacién K; y de rotacién K, se relacionan con la temperatura como sigue:

2(K})eq = (3N —3)ksT (2.58)

2(K,)eq = 3NkgT (2.59)

En las ecuaciones anteriores N es el nimero de cuerpos rigidos. En la DM NVE, la con-
servacion del momento lineal total P se traduce en la pérdida de tres grados de libertad
traslacionales, resultando en un total de 3N — 3. Por su parte, cuando se utiliza una caja
cubica con condiciones de contorno periddicas para realizar la DM, no existe simetria rota-
cional [115, 116], con lo cual el momento angular total no se conserva y el nimero de grados
de libertad rotacionales es igual a 3N.

En esta seccidn se comparan las energias traslacionales y rotacionales calculadas supo-
niendo la equiparticién de energia con aquellas obtenidas en las simulaciones. Para ello se

calcula la energia promedio por grado de libertad (K)gpr, = (K)/Ngpr, y luego se calculan
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las energias traslacionales y rotacionales como sigue:
(Kt)eq = (K)GpL(3N —3) (2.60)

(Kr)eq = (K)GpL(3N) (2.61)

En la Tabla 2.3 se puede ver que para propano existe una buena correspondencia para todos
los pasos de tiempo y el valor medio de la energia cinética traslacional simulada es menor
que la rotacional, en todos los casos. Sin embargo, esto no sucede para el caso del agua. En
la Tabla 2.4 se presentan los resultados correspondientes a 900 moléculas de agua empleando
un radio de corte de 10 A. Se observa que para el paso de tiempo pequefio de 0.5 fs se
obtiene una buena concordancia, la cual se pierde completamente a medida que se aumenta
el paso de tiempo, e inclusive a partir de Ar = 2 fs las energias traslacionales son mayores
que las rotacionales, en discordancia con lo que preveen las Ecuaciones 2.58 y 2.59. Con
esto se comprueba la influencia que tiene el error de discretizacion, en concordancia con
el sefialamiento de Eastwood y col. [114]. Cuando las desviaciones son significativas, la
mayor implicancia es que las Ecuaciones 2.58 y 2.59 no son adecuadas para calcular la
temperatura. En el trabajo de Eastwood y col. [114] se enfatiza sobre la importancia de
disminuir el error asociado a la integracién numérica, lo cual es posible por ejemplo utilizando
el método RESPA[117]. Asimismo, proponen otra forma de calcular la temperatura que se
basa en un teorema de equiparticion generalizado aplicado al Hamiltoniano Shadow. En esta
investigacion no se profundiz6 sobre este concepto, que estd intimamente relacionado con la

propiedad simpléctica y para una definicién introductoria se sugiere la referencia [17].
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Tabla 2.3 Particién de la Energia Cinética en simulaciones NVE de 330 moléculas de propano en fase
liquida con r. = 14 A utilizando el integrador representado por la Ecuacién 2.34.

At/ nys r (K) (Ki)eq (K)eq (Ki) (Kr)

(fs) (K) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
1/1 197.30 £ 0.01 324.06 £ 0.01 161.78 162.28 161.77 £0.02 162.29 £ 0.02
2/1 197.33 £0.01 324.10 £ 0.01 161.80 16230  161.70 £0.02 162.40 £ 0.02
1/7 197.30 £ 0.01 324.06 £+ 0.01 161.78 162.28 161.72 £ 0.02 162.34 £ 0.02
2/7 197.29 £ 0.01 324.05 £ 0.01 161.78 162.27 161.64 £0.02 162.41 £ 0.02

Tabla 2.4 Particién de la Energfa Cinética en simulaciones NVE de 900 moléculas de agua en fase liquida con r. = 10 A utilizando
el integrador representado por la Ecuacion 2.34. Las incertezas de las energias cinéticas son inferiores a 0.1 kcal/mol.

A T (K) K)eg (Ko (KD &) Ke) (Ka) (K
(fs) (K) (kcal/mol)  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
Con las masas atémicas reales
0.5 300.17£0.02 1609.6+0.1 804.4 805.2 804.5 805.1 268.4 268.4 268.3
1.0 299.78+0.02 1607.6+0.1 803.4 804.2 803.7 803.9 267.9 268.1 267.9
2.0 299.07+0.02 1603.8+0.1 801.5 802.3 803.5 800.3 267.1 267.1 266.1
3.0 297.86+0.02 1597.340.1 798.2 799.1 803.5 793.8 265.1 265.5 263.1
4.0 296.24+0.02 1588.4+0.1 793.8 794.6 802.8 785.6 262.8 263.7 259.1
5.0 294.06+0.02 1576.9+0.1 788.0 788.9 802.2 774.7 259.7 261.2 253.9
Con distribucion de las masas atémicas
1.0 299.94+0.02 1608.4+0.1 804.1 804.3 803.9 804.5 268.2 268.2 268.1
2.0 299.68+0.02 1607.0+0.1 803.4 803.6 803.6 803.4 268.0 268.2 267.2
3.0 299.25+0.02 1604.7+0.1 802.2 802.5 802.9 801.8 267.7 267.9 266.2
4.0 298.57+£0.02 1601.1+0.1 800.4 800.7 802.2 798.9 266.9 267.7 264.3
5.0 297.75+£0.02 1596.7+0.1 798.2 798.5 801.1 795.6 266.3 267.2 262.1
6.0 296.754+0.02 1591.3+0.1 795.5 795.8 799.8 791.5 265.2 266.9 259.4

En la Tabla 2.4 se advierte que la energia cinética traslacional simulada no se modifica
tanto como sucede con la parte rotacional, la cual disminuye sistematicamente con At. Esto
indica que el movimiento rotacional, siendo el modo de movimiento mas rapido, limita el
paso de tiempo de forma andloga al efecto de las vibraciones intramoleculares en el caso
de las moléculas flexibles. Ademas, no solo se tienen diferentes escalas de tiempo entre los

movimientos traslacional y rotacional, sino también entre los modos internos de rotacion.
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Los momentos de inercia de agua TIP3P son I} = 1.769 Da.A2, I, =1.155 Da.A2, ybI3=
0.614 Da.A2. El momento de inercia Iz, considerablemente menor que /; y >, tiene una
energia cinética asociada (K,3), que es la mds afectada por los errores de discretizacién. Esta
es una limitacién intrinsica que estd relacionada con la geometria de la molécula de agua.
Por ultimo, se aplic6 una estrategia que consiste en distribuir las masas de los dtomos
de modo de obtener particulas con una misma masa [118], y se analiz6 el efecto no solo en
la particién de la energia cinética, sino también en la estabilidad numérica del integrador
simpléctico. Con la distribucion de las masas atdmicas de las moléculas de agua, realizada
de manera uniforme, se obtienen particulas con una masa de 6.005 Da. Con esta estrategia
se logra transformar al modo rotacional en un movimiento mas lento. Los momentos de
inercia resultantes vienen dados por I} = 8.255 Da.AZ, I, =6.881 Da.Az, yL=1374 Da.AZ.
Como resultado, la estabilidad numérica mejora de forma notable, como se observa en la
Figura 2.6. Asimismo, como se puede ver en la Tabla 2.4, esa mejora impacta de forma
positiva en la particion de la energia cinética: para cada paso de tiempo el sistema ficticio
exhibe un comportamiento mas proximo a lo esperado segun el teorema de equiparticion.
Cabe mencionar que esta estrategia es valida para obtener propiedades termodindmicas, que
en principio no se ven influenciadas por las masas atémicas. Esto no es verdad, por ejemplo,

para las propiedades de transporte.



66 2.4 Resultados

-6140 -6140
-6160 -6160
T -6180 -6180
3
g
T -6200 ~6200
=2
~
3
£
) —6220 —6220
6240 U -6240
—6260 1 1 | 1 1 —6260 1 1 1 | 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
t/ns t/ns

Fig. 2.6 Evolucién de la energia total en funcién del paso de tiempo en simulaciones NVE
con r. = 10 A, utilizando n = 1 y nys = 1 en el integrador representado por la Ecuacion 2.34,
de (a) 900 moléculas de agua en fase liquida y (b) de un sistema ficticio obtenido a partir de
la distribucién uniforme de las masas del sistema (a) (Ver version electrénica en el repositorio
http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

2.4.2 Ensamble NVT

En relacion a los integradores NVT, no es propésito de la presente investigacion determinar
una factorizacion 6ptima, sino comprobar que una tnica cadena de termostato es capaz
de mantener la temperatura especificada, mientras promueve un muestreo “correcto” del
ensamble candnico. Los resultados de esta parte fueron obtenidos utilizando el método shifted-
force en las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb, las cuales fueron truncadas en r,

=9A.

Validacion del Muestreo

En esta subseccién se presentan los resultados de una metodologia simple que permite
examinar la consistencia de la distribucién de las energias muestreadas con la distribucién

tedrica que corresponda, segin la Mecanica Estadistica. Este procedimiento, introducido e
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implementado por Shirts [119], se basa en un analisis estadistico cuantitativo y es posible
realizar regresiones lineales, no lineales, y por mdxima verosimilitud. Este dltimo procedi-
miento no involucra el empleo de histogramas de las energias y en esta seccién se muestran
los resultados que corresponden a dicho andlisis. Puesto que la visualizacion grafica es util
desde el punto de vista del andlisis, también se presentan algunas figuras del ajuste lineal.
En el ensamble NVT, la probabilidad condicional de observar un estado con energia E

para una dada temperatura inversa 3 estd dada por

P(E|B) = Q(B) 'Q(E)exp(—BE), (2.62)

donde Q(E) es la densidad de estados, la cual no depende de 3, y Q(B) es la funcién de
particion canénica. Esta dltima estd relacionada con la energia libre de Helmholtz (F) a través
de F = —B~!In(Q). Al calcular el cociente de probabilidades para diferentes temperaturas,

las densidades de estado, que son desconocidas, se cancelan y se obtiene

% =exp[(BoF2 —Bi1F1) — (B2 — B1)E]. (2.63)

Aplicando el logartimo en la Ecuacién 2.63 se tiene que

P(E|B) _
lnm = (ﬁZFZ_ﬁlFl)_(ﬁZ_ﬁl>E- (2.64)

La Ecuacion 2.64 es la base del analisis estadistico, el cual determina las desviaciones
estandares que la pendiente calculada se encuentra de la especificada, B, — B;. Aunque esto
no representa un resultado nuevo, se ha sistematizado el cdlculo de las desviaciones y su
implementacion se encuentra disponible [119]. Noétese que este andlisis es independiente
de las energias libres, que son desconocidas, y es vélido para cualquier par de temperaturas.
No obstante, en el trabajo mencionado se sugiere emplear temperaturas separadas por un
valor igual a la suma de las desviaciones estindares de las distribuciones de energia, puesto

que observaron que se maximiza la probabilidad de identificar errores. Asumiendo que la
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varianza en la energia es constante en el rango de temperaturas consideradas, se tiene que

AT 2kgT
= 2B (2.65)
T OE

De esta forma, se lleva a cabo una simulacion NVT en una determinada temperatura 7'
con el fin de estimar la varianza og y luego, usando T = (77 + 7»)/2 en conjunto con la
ecuacion anterior, se obtienen las temperaturas 77 y 7> para realizar la validacién. Dado que
las energias potencial (U) y cinética (K) son separables, el procedimiento puede aplicarse

para cada caso utilizando las siguientes ecuaciones:

P(U|ﬁ2)_Z(ﬁ1)eX L
P(UIB)  Z(B) pl(=P~B)UI (2.66)

P(K|B2)  O«(Br) g
P(KIB1) ~ Oi(Ba)© Pl(=h—Pi)K] (2.67)

En las expresiones anteriores Z(8) = [dr¥ e PUCY) y 0, = [TV, [, dp;e PPIpi/mi,

Asimismo, es posible examinar la consistencia de la energia cinética muestreada con

respecto a la distribucion de Maxwell-Boltzmann, dada por

2
exp —M , (2.68)

P(K) =
(K) NepL

VNepL™

donde Ngp;, corresponde al nimero de grados de libertad. La ecuacion anterior es una
distribucién normal con media (K) = (Ngpy/2B) y varianza 6% = Ngpy /282, vélida cuando
se satisface la equiparticion de la energia.

A continuacion se presentan los resultados de la validacion del muestreo para los es-
quemas de integracion NVT propuestos en la Seccién 2.3.2. Para ello, se simularon 356
moléculas de agua especificando las temperaturas 77 = 296.01 Ky 7, = 304.98 K . En las
Figuras 2.7 y 2.8 se muestran los resultados de la regresion lineal para las energias potencial
y cinética muestreadas usando el integrador representado por la Ecuacién 2.50 con Ar =

1 fs. En la descripcion de los graficos se indican las temperaturas promedio obtenidas en
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cada simulaciéon. En ambos casos, se puede ver que el integrador genera una distribucion
consistente con el ensamble canénico. Asimismo, en la Figura 2.9 se observa una buena
correspondencia entre la distribucién de la energia cinética simulada a 7 = 304.99 K con la
distribucion de Maxwell-Boltzmann a esa temperatura. Cabe destacar que el método dado
por la Ecuacidn 2.55 presenta un comportamiento similar, por lo cual no es necesario mostrar

los graficos correspondientes.

—-(3,-B U
3 ¥ In[P/P] i

In[P2(U)IP1(U)]
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Fig. 2.7 Logaritmo del cociente de probabilidades considerando la pendiente verdadera (linea
continua) y la pendiente obtenida en el andlisis de regresion lineal (simbolos) de la energia
potencial. Simulaciones de agua en fase liquida utilizando la Ecuacion 2.50 con At = 1 fs
para las temperaturas especificadas 77 = 296.03 Ky 7> = 304.99 K.
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Fig. 2.8 Logaritmo del cociente de probabilidades considerando la pendiente verdadera (linea
continua) y la pendiente obtenida en el andlisis de regresion lineal (simbolos) de la energia
cinética. Simulaciones de agua en fase liquida utilizando la Ecuacién 2.50 con Ar =1 fs para
las temperaturas especificadas 77 =296.03 Ky 7, = 304.99 K.
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Fig. 2.9 Distribuciones de probabilidad de las energia cinéticas muestreadas y las calculadas
con la Ecuacién 2.68. Simulacion de agua en fase liquida utilizando la Ecuacion 2.50, con Az
=1 fs para T =304.99 K.
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En la Tabla 2.5 se presentan los resultados del método de méxima verosimilitud aplicado
a ambos esquemas de integracion NVT. Se puede ver que los desvios con respecto a la
pendiente verdadera AT = 8.970 K son menores que 1o. Esto significa que efectivamente
los valores muestrados no presentan un desvio estadisticamente significativo con respecto a

la distribucidn correcta.

Tabla 2.5 Validacion del muestreo de los integradores NVT para agua en
fase liquida liquida utilizando el Método de Mdxima Verosimilitud

AT =8970K

potencial cinética
Integrador AT (K) desvio o AT (K) desvio o
Ecuacion 2.50 9.022 £ 0.108 0.57 8.928 £+ 0.051 0.63

Ecuacién 2.55 8.965 £ 0.101 0.05 8.967 £+ 0.052 0.14

Es evidente que estos procedimientos no son suficientes para determinar la “calidad” de
una simulacién, basicamente porque no proporcionan informacién vinculada a la ergodicidad.
Sin embargo, son ttiles para examinar algoritmos y cédigos. De hecho, en una primera
instancia, este procedimiento permitié detectar errores en la implementacion en LAMMPS
del método de integracion NVT de Kamberaj y col. [71]. Luego de reportar dichos errores a
los colaboradores de LAMMPS, fueron realizadas algunas correcciones en ese software. No
obstante, como se puede ver en la préxima subseccion, el método de Kamberaj y col. [71] no

reproduce la temperatura especificada.

Comparacion con el método de Kamberaj y col. [71]

A continuacion se presentan resultados de simulaciones NVT de 903 moléculas de agua en
fase liquida aplicando los integradores representados por las Ecuaciones 2.50 y 2.55, como
también utilizando el método de Kamberaj y col. [71], el cual fue implentado en EmDee con
el objeto de descartar posibles errores del software LAMMPS. En todas las simulaciones
se consider6 un valor constante de 0.25 fs para el menor paso de tiempo que aparece en

los operadores NHC y NHC*, es decir At /4 = 0.25 fs en las Ecuaciones 2.49 y 2.54. Para
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ello, dichos operadores se factorizaron de forma andloga a la Ecuacion 2.35. En la Tabla 2.6
se puede ver que los integradores introducidos en esta investigacion logran mantener la
temperatura especificada (300 K) de forma sistemadtica. Por su parte, la temperatura simulada
utilizando el método de Kamberaj y col. [71] no coincide con la especificada inclusive para
un paso de tiempo pequefio.

Tabla 2.6 Temperaturas promedio obtenidas en simulaciones NVT

de agua en fase liquida aplicando los integradores representados

por las Ecuaciones 2.50 y 2.55 y el método de Kamberaj y col. [71].
La temperatura especificada corresponde a 300 K.

Temperatura simulada (K)

At (fs) Ecuacion 2.50 Ecuacion 2.55 Kamberaj y col. [71]
1.0 300.014+0.02 300.00+0.02 299.52+0.02
20 300.01+0.03 299.99+0.03 298.24+0.03
3.0 299.97+0.04 299.98+0.04 295.944+0.04

En el método de Kamberaj y col. [71] se acoplan cadenas de Nosé-Hoover indepen-
dientes de forma tal de termostatizar separadamente los grados de libertad traslacionales y
rotacionales. Con el objeto de realizar una comparacién con los integradores introducidos
en la Seccién 2.3.2, se implentd la separacion de los termostatos en la aplicacién de los
integradores representados por las Ecuaciones 2.50 y 2.55. Ademads de la temperatura, en
la Tabla 2.7 se muestran los resultados de otras propiedades, considerando tanto una tnica
cadena de termostatos, como el empleo de dos cadenas de Nosé-Hoover independientes.
En particular, se presentan los resultados de las energias potencial (U) y cinética (K), las
energias cinéticas de traslacion (K;) y rotacién (K,), y de la presién (P). Asimismo, se

incluyen resultados del desvio medio de H'.
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Tabla 2.7 Comparacion de los integradores representados por las Ecuaciones 2.50 y 2.55 con el método de Kamberaj y
col. [71], incluyendo la termostatizacién independiente de los grados de libertad traslacionales y rotacionales. El sistema
corresponde a 903 moléculas de agua en fase liquida y la temperatura especificada es de 300 K.

At (fs) T (K) (U) (kcal/mol) (K) (kcal/mol) (K;) (kcal/mol) (K,) (kcal/mol) P (atm) R (kcal/mol.ns)
Ecuacién 2.50
1.0 300.01+£0.02 —8465.1£0.5 1614.2+0.1 807.4+0.1 806.8+0.1 62+2 0.0328
20 300.01+0.03 —8450.84+£0.4 1614.2+0.2 809.4+0.1 804.7+0.1 73+£2 0.597
3.0 299.97+0.04 —8425.7+0.5 1614.0+0.2 812.8+0.1 801.2+0.2 90+2 3.44
40 299.93+£0.04 —8391.4+0.6 1613.7£0.2 817.1+£0.2 796.6£0.2 119+2 5.64
Ecuacién 2.55
1.0 300.00£0.02 —8465.5+0.5 1614.1+£0.1 807.1+0.1 807.0+0.1 65+2 0.108
20  299.99+0.03 —8450.5+0.5 1614.1+£0.2 809.3£0.1 804.7+0.1 72+2 1.31
3.0 29998+0.04 —84259+0.5 1614.0+0.2 812.5+0.1 801.5+£0.2 88+£2 2.53
40 300.01+0.04 —8390.4+0.6 1614.2£0.2 817.4+0.2 796.8£0.2 120+2 7.31
Meétodo de Kamberaj y col. [71]
1.0 299.53+£0.02 —8470.9+0.5 1611.6+0.1 806.4+0.1 805.2+0.1 5242 0.023
20 29824+0.03 —8471.2+0.5 1604.6+0.2 805.4+0.1 799.2£0.1 47+2 17.0
3.0  295944+0.04 -—8480.9+0.6 1592.3£0.2 804.2+0.1 788.1£0.1 28+2 532
40 292.72+£0.04 —8494.7+£0.7 1575.0+0.2 802.4+0.1 772.5+£0.2 —1+2 60.6
Dos termostatos independientes aplicando la Ecuacién 2.50
1.0 300.00+£0.02 —8466.0+0.5 1614.1+0.1 806.6+0.1 807.5+0.1 60+2 6.42
20 299.98+£0.03 —8452.0+£0.5 1614.0+0.2 807.1+0.1 806.9+0.1 71£2 80.4
3.0 300.16+£0.04 —8426.1+0.5 1615.0+0.2 808.4+0.1 806.6+0.1 90+2 1.38 x 10*
40 300.75+£0.04 —83853+0.6 16182+0.2 811.6+0.1 806.6+0.2 12542 4.29 x 10*
Dos termostatos independientes aplicando la Ecuacién 2.55
1.0 299.98+£0.02 —8465.6+£0.5 1614.0+£0.1 806.6+0.1 807.4+0.1 56£2 4.87
2.0 299.96+0.03 —8452.0+0.5 1613.9£0.2 807.1+0.1 806.8+0.1 71£2 85.1
3.0 300.20+£0.04 —8426.0+0.5 161524+0.2 808.5+0.1 806.7+0.1 89+2 1.50 x 10*
40 300.75£0.04 —8384.7+£0.6 1618.1£0.2 811.6+0.1 806.6+£0.2 123+2 4.33 x 10*
Termostato tinico aplicando el Método de Kamberaj y col. [71]

1.0 299.52+£0.02 —8470.2+0.5 1611.6+£0.1 805.9+0.1 805.6+0.1 58+2 0.272
2.0 298.18+0.03 —8471.8+£0.5 1604.3£0.2 804.4+0.1 799.9+£0.1 44+2 0.390
3.0 29597+£0.04 —8474.6+0.5 1592.44+0.2 801.6+0.1 790.84+0.2 29+2 3.00
40 292.65+£0.04 —8478.7+£0.6 1574.6+0.2 797.6+£0.2 777.0£0.2 10+£2 8.12

Al igual que lo que sucede para un unico termostato, los integradores representados por
las Ecuaciones 2.50 y 2.55 presentan un desempefio similar cuando se considera la termosta-

tizacion separada, obteniendo promedios estadisticamente equivalentes de las propiedades
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consideradas. Notese que cuando se acoplan dos termostatos, se obtiene un desempefio
considerablemente inferior en comparacién con un tnico termostato: se produce un aumento
notable del desvio de H' para todos los pasos de tiempo, y a partir de Az = 3 fs ya no se
logra reproducir la temperatura especificada. Comparando con los resultados para un tinico
termostato, las energias promedio solo son equivalentes estadisticamente para Af =1 fs.

El empleo de dos termostatos independientes presupone que se satisface la equiparticion
de la energia entre los grados de libertad traslacionales y rotacionales [71]. En particular, en
el control de las fluctuaciones de las energias cinéticas de traslacion y rotacion se aplican las
Ecuaciones 2.58 y 2.59. No obstante, en la Seccion 2.4.1 se verificé que la solucién numérica
no satisface la particion representada por esas ecuaciones para pasos de tiempo mayores que
0.5 fs, y la divergencia aumenta con el Az. Esta divergencia es la responsable del aumento del
desvio de H' al utilizar dos termostatos, que también se observa para el método de Kamberaj
y col. [71].

Al analizar los resultados para una tinica cadena de termostatos utilizando los integradores
dados por las Ecuaciones 2.50 y 2.55, se puede ver como el error de discretizacion afecta
el valor medio de la energia potencial, y en consecuencia de la presion. Estas simulaciones
reproducen la temperatura especificada 7', y fueron llevadas a cabo para el mismo nimero
de particulas N y volumen V. Puesto que la distribucién canénica Q(N,V, T) precisamente
queda determinada por dichas variables, la pregunta que surge es: ;Cudl distribucion esti
siendo muestreada?. En esta tesis no se avanzé en el sentido de responder esta pregunta, que
precisa de una investigacion mas profunda.

En la Tabla 2.7 también se advierte que la energia potencial simulada con el método de
Kamberaj y col. [71] no se ve tan influenciada por el paso de tiempo, como sucede con los
integradores introducidos en esta investigacion. Para una mejor visualizacion de este efecto,
en la Figura 2.10 se presentan los valores promedio de las siguientes propiedades: energia
potencial por molécula, temperatura y R. Las figuras del lado izquierdo corresponden a la
aplicacién de una dnica cadena de termostato, mientras que en el lado derecho se encuentran
los resultados que surgen de la termostatizacién independiente de los grados de libertad

traslacionales y rotacionales.
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Fig. 2.10 Energia potencial promedio por molécula, temperaturas simuladas y valores de
R obtenidos en simulaciones NVT aplicando los integradores representados por las Ecua-
ciones 2.50y 2.55 y el método de Kamberaj y col. [71] original. Las figuras del lado izquierdo
corresponden al uso de una tnica cadena de termostatos de Nosé-Hoover y las del lado dere-
cho surgen de aplicar termostatos independientes a los grados de libertad traslacionales y
rotacionales (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para

figuras a color).

En la figura anterior se observa que un control adecuado de la tempetura para todos

los pasos de tiempo considerados tiene como contrapartida que el error de discretizacion
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afecte notablemente la energia potencial lo cual, por supuesto, no es deseable. Por su parte,
en el método de Kamberaj y col. [71] se observa que dicho error impacta principalmente
sobre la energia cinética y aunque la energia potencial no se modifica de forma considerable,
la temperatura simulada difiere de la especificada. A partir de estas observaciones, y del
comportamiento del desvio de H', dado por R, se concluye que para todos los métodos

analizados, solo es adecuado utilizar un paso de tiempo de 1 fs.

La medida invariante en la dinamica NVT

En el Capitulo 1 se hizo mencién a la propiedad simpléctica, que caracteriza a los sistemas
Hamiltonianos, y tiene como implicancia la incompresibilidad del espacio de las fases. En
contraposicion, la dindmica no Hamiltoniana esta caracterizada por una compresibilidad x

no nula del espacio de las fases que se calcula como sigue:
K(x,7) = divg (X) = divg (&(x,1)). (2.69)

En este caso, ya no se conserva el elemento de volumen sino que aparece una medida

invariante dada por [50]

vV 8(X¢,1)dx; = /g(X0,1)dXo, (2.70)

donde \/g(x;,t) es el determinante del tensor métrico del espacio de las fases extendido, que

se obtiene a partir de la compresibilidad k con las siguientes ecuaciones:

Ve(x,1) =e &) (2.71)

dw(xy,t)
=—" 2.72
K dt 2.72)

En consecuencia, existe una ley de conservacion en el espacio de las fases extendido, que no
corresponde a las leyes usuales de la Geometria Euclidiana. En este contexto, la ecuacion

generalizada de Liouville, a la que se hizo alusion en la Seccion 2.2.4 es

w +V-(fy/g%) =0. (2.73)
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Claramente la expresion anterior se reduce a la ecuacion de Liouville para sistemas Hamilto-
nianos (Ec. 1.28 ) cuando \/m =1y Vy-x=0.

Una vez que se conocen las leyes de conservacion de la dindmica, es deseable que el
integrador numérico correspondiente también las satisfaga. En este sentido, Ezra [120]
ha introducido un método sistemdtico para obtener integradores que preserven la medida
invariante para los sistemas no Hamiltonianos, con el objeto de mejorar la estabilidad
numérica. Por otro lado, en el trabajo citado se sefiala que la preservacion de dicha medida,
no necesariamente produce trayectorias mds ergddicas. Utilizando la notacion de Ezra, se

define la medida invariante como

0 =.,/g0, (2.74)
que se preserva cuando se satisface la siguiente condicion:

1 0

dive(8) = Jzox

[Vg&']=0. (2.75)

En el caso de las cadenas de Nosé-Hoover para cuerpos rigidos introducidas en esta investi-

gacion, la compresibilidad del espacio de las fases estd dada por

M
K=6NM1+ Y 1, (2.76)
j=2
que produce la siguiente medida invariante:
y N M
© = NML= AT Api Adi Am) AT A pny)- (2.77)

i=1 j=1

Es posible comprobar que todos los operadores de los esquemas de integracion NVT
introducidos en esta investigacion satisfacen la Ecuacion 2.75. Sobre este punto resulta
instructivo presentar los resultados de otros dos esquemas de integracion NVT que no

preservan la medida invariante, y ademds uno de ellos falla sistemdticamente en el control de
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la temperatura del sistema. Notese que la parte del operador dada por

Pn; J ( Pnja ) d
2 4 (6 L (2.78)
Q; In; o Ipn;

puede ser evaluada analiticamente utilizando la Ecuacién 2.46 acoplada con la siguiente

0 Pnj Pnjn Qjy1 ¢
’ ’ ! - Qj+1 Oj+1 P Q)
Considerando esta nueva solucidn analitica, el propagador NHC es factorizado como sigue:
d Pn; d
'LNHC2 — ex p{ {pn] —|—(G~— 71]+1p ) }}
H Qj anj / Qj+1 nj aprl/
At py, 70 Atpy, 0
X Hexp ( 3 0 B! 7 Hexp —jQ—'n (2.80)
(o m) 52 )
x | | exp +(Gj— DPn; .
H { [ Q; In; T 9 pn;

En comparacién con el integrador dado por la Ecuacién 2.50, la ecuacion anterior representa

solucién:

una reorganizacion de la variable 7); en relacién al orden de integracion, y el propagador

completo viene dado por

. . At g A . o Af s A
LA — pINHC T pilaY prdt LM iy pilNnCT (2.81)

El esquema que no logra mantener la temperatura especificada incluye todas las soluciones
analiticas presentadas hasta aqui, a saber: las Ecuaciones 2.46, 2.51, 2.52, y 2.79. En este

caso, los operadores i, y iLnygc se factorizan como sigue:

N
[Texr {% (2q.ch - %n?) a‘ﬂ (2.82)

1

. / 1 At | Pn; 0 Pn; d
JEINTIS SR o {_ {i—Jr (G~— i+l ) 1 } 2.83
JI—TM P14 Qj In; ’ Qj+1pnj Ipy; 28

. At p d
oo [Teww |5 (¥ -0 ) )

i=1
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Finalmente, el propagador completo viene dado por

- - At o At At
LAl — plNne g pilay pllNnC T

x LA oAl (2.84)

. A g A At
% elLNHCTelLajelLNHCT )

En la Tabla 2.8 se muestran lo resultados de simulaciones NVT de 356 moléculas de agua
en fase liquida con una temperatura especificada de 298.15 K, utilizando los integradores
representados por las Ecuaciones 2.81 y 2.84. Mientras que con el primer método el control
de la temperatura es satisfactorio, en el otro caso las temperaturas son siempre menores que

la especificada y las diferencias se acentian con el el paso de tiempo.

Tabla 2.8 Equemas alternativos de integracion NVT aplicados a un sistema de
356 moléculas de agua en fase liquida con una temperatura especificada de

298.15 K.
Ecuacién 2.81 Ecuacién 2.84
At (fs) T (K) R (kcal/mol.ns) T (K) R (kcal/mol.ns)
1 298.15 £ 0.04 0.114 297.89 £+ 0.04 0.161
2 298.13 £ 0.04 -0.0044 297.47 £ 0.04 0.258
3 298.14 + 0.04 0.238 296.75 £ 0.04 0.301

En una primeria instancia surgio la pregunta sobre si lo observado en relacion al esquema
de integracion representado por la Ecuacion 2.84 estarfa asociado con el hecho de que
varios operadores no preservan la medida invariante del espacio de las fases extendido.
No obstante, el integrador dado por la Ecuacion 2.81, que reproduce satisfactoriamente la
temperatura especificada, tampoco satisface la Ecuacién 2.75, e inclusive esto sucede con
los integradores NVT comunmente aplicados en los problemas de Simulacién Molecular de
moléculas flexibles [48, 121]. En este punto se debe advertir una caracteristica fundamental
de las ecuaciones de movimiento: la compresibilidad del espacio de las fases k solo es
funcion de las variables 1;. Asimismo, la evolucion en el tiempo de las variables fisicas,

al igual que la del momento del termostato, no dependen en absoluto de la dindmica de
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las variables 1;. Estas observaciones permiten concluir que efectivamente la condicion
de la medida invariante puede ser flexibilizada. La variable 1) se incluye con el objeto de
describir la dindmica en el espacio de las fases, el cual estd equipado con las posiciones
generalizadas y sus momentos conjugados. Con lo expuesto hasta aqui se verifica que el
integrador representado por la Ecuacion 2.84 no logra mantener la temperatura en su valor
especificado, no por causa de la medida invariante, sino por el orden en que actdan los

operadores.

2.5 Conclusiones

En el presente capitulo se desarrollaron las ecuaciones de movimiento de cuerpos rigidos en
su forma Hamiltoniana utilizando la representacion del cuaternién unitario en el movimiento
rotacional. Se introdujo una factorizacién de la matriz de rotacién que, hasta donde fue
posible investigar, no es conocida en la literatura de Simulacién Molecular. La formulacién
del integrador simpléctico resultante se simplifica en comparacion al método de Miller
y col. [74], el cual requiere la introduccién de una velocidad angular ficticia. Al aplicar
la factorizacién de Yoshida-Suzuki [97-99] en el operador de Liouville correspondiente
a la parte rotacional, la estabilidad numérica del integrador completo NVE se mantiene
practicamente inalterada, lo cual permite concluir que la factorizaciéon de dicho operador,
originalmente introducida por Miller y col. [74], arroja resultados con excelente precision.

A partir de simulaciones NVE de diferentes sistemas moleculares quedo en evidencia la
complejidad asociada al muestreo del sistema del agua: mientras que para las moléculas de
propano y benceno el integrador presenta una estabilidad numérica satisfactoria para un paso
de tiempo de 10 fs, para el caso del agua el desvio en la energia total ya es considerable a
partir de 3 fs cuando se aplica el método shifted-force en los potenciales de Lennard-Jones y
de Coulomb.

En este capitulo se demostré la importancia de cuantificar el efecto del error de dis-
cretizacion sobre los valores medios de las propiedades e hipétesis utilizadas para el cdlculo

de propiedades. En particular, se verificé que el error de discretizacion produce divergencias
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entre la particion de la energia cinética, que predice el teorema de equiparticion, con los
valores simulados. Esto pone en tela de juicio la estrategia de cdlculo de la temperatura en
Simulacién Molecular basada en dicho teorema.

En términos de la estabilidad numérica, para el sistema de agua en fase liquida es
satisfactorio el desempeio del integrador NVE para pasos de tiempo de hasta 5 fs cuando
se suavizan los potenciales de Lennard-Jones y de Coulomb amortiguado. No obstante, a
partir de 2 fs la divergencia con lo esperado segun el teorema de equiparticion comienza a
ser importante, con lo cual el aumento del paso de tiempo, que en principio seria admisible
desde el punto de vista de la estabilidad numérica, en realidad no lo es. En este contexto, se
verificé que con la estrategia de distribucion uniforme de las masas atémicas, se logra mejorar
la estabilidad numérica de la simulacién, lo cual también tiene un efecto positivo sobre la
particion de la energia cinética. Vale la pena volver a enfatizar que este procedimiento es
vélido para obtener propiedades que no dependan de las masas atémicas, lo cual no es verdad
en el caso de las propiedades de transporte.

Lo observado en relacion a la particion de la energia cinética también fue importante
para la investigacion en el ensamble NVT, puesto que al no satisfacer el teorema de la
equiparticion, la termostatizacién independiente de los grados de libertad traslacionales y
rotacionales, tal como se realiza en el método de Kamberaj y col. [71], pierde sustento. En
esta investigacion se introdujeron estrategias que acoplan una tnica cadena de termostatos de
Nosé-Hoover y que logran reproducir la temperatura especificada, a diferencia del método
citado. No obstante, el hecho de reproducir la temperatura para todos los pasos de tiempo
tiene como contrapartida un impacto notable sobre la energia potencial promedio, la cual
aumenta sistematicamente con el paso de tiempo. En el método de Kamberaj y col. [71],
un control ineficiente de la temperatura produce valores de la energia potencial promedio
mds proximos a la energia obtenida con un paso de tiempo pequefio de 0.5 fs. Resulta
evidente que para los pasos de tiempo mayores que 1 fs, ninguno de los métodos analizados
es satisfactorio y se concluye que las simulaciones NVT utilizando termostatos de cadenas
de Nosé-Hoover deben ser llevadas a cabo con un paso de tiempo pequeiio, menor o igual

que 1 fs.
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A partir de diversas simulaciones en el sistema de agua en fase liquida, se demostr6 que
la falla en el control de la temperatura proviene fundamentalmente del orden en que actiian
los operadores de Liouville. No existe un método tedrico que a priori pueda determinar un
orden conveniente de los operadores, el cual debe ser disefiado de modo que cada etapa
de la integracién numérica sea realizada con un paso de tiempo acorde con la escala que
caracteriza a la dindmica de las variables. Los integradores NVT desarrollados en esta tesis
presentan un desempefio similar en tanto que las propiedades promedio para cada paso de
tiempo son estadisticamente equivalentes, y la estabilidad numérica también es similar para
ambos integradores. En el método de Kamberaj y col. [71] varios de los operadores no
preservan la medida invariante del espacio de las fases, y la version que contempla una
unica cadena de termostatos de Nosé-Hoover presenta una estabilidad numérica similar a
la obtenida con los integradores desarrollados en esta investigacion. Se concluye entonces
que la condicién de la medida invariante no se traduce en una mejora del desempefio de los

integradores y efectivamente puede ser flexibilizada.



Apéndice 2.A Obtencion de los componentes del cuaternion

a partir de la matriz de rotacion

El método que se describe en esta subseccion fue introducido por Shepper [122]. La forma
en que los elementos de la diagonal de la matriz A (Ec. 2.8) depende de (, en conjunto con
la condicién dada por ||q||>= 1, generan un sistema de ecuaciones lineales en los cuadrados

de los componentes del cuaternion, que presenta una solucién dada por

4gf = 141r(A) (2.85a)

47 = 1+ A —tr(A) (2.85b)

En las expresiones anteriores k = 1,2,3 y tr(A) es la traza de la matriz A. Puesto que los
vectores q y —q corresponden a una misma matriz de rotacion, el componente de mayor
magnitud puede hacerse positivo [122], y los otros componentes luego se obtienen a partir de

los elementos que se encuentran fuera de la diagonal de A, con las siguientes ecuaciones:

4q0q1 =Az3 — A3z (2.86a)
4q0q2 = Az — A3 (2.86b)
4q0q3 = A1 — Az (2.86¢)
4q1q1 = Ak + A1k (2.86d)

donde k,l =1,2,3 con k # .
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Apéndice 2.B Relaciones algebraicas que involucran al
cuaternion unitario

En primer lugar, se procede a analizar la matriz B definida en la Ecuacion 2.10. Dicha matriz
satisface la relacién BTq =0, donde 0 es el vector nulo [87, 89, 90]. Esto implica que las
columnas de B son ortogonales a . Asimismo, estas columnas tienen norma unitaria y son
ortogonales entre si, con lo cual forman una base ortonormal en un hiperplano ortogonal a q,
el cual es un subespacio en R*. De esta manera, la operacién y = Bx transforma el vector
x € R3 en un cuaternién y € R*, cuyos componentes estaran restringidos a dicho hiperplano.

Otras dos identidades que la matriz B satisface son [87]

B'B = q|°L3y

BB” = |q||*14s—qq”.

Si ||q||?>= 1, entonces la operacién y = Bx puede ser revertida utilizando B . Esta afirmacién
no es verdadera para cualquier operaciéon x = B”y. Ademas del requerimiento de norma
unitaria, es necesario que q’ y = 0, es decir, y y q deben ser ortogonales para que la operacion
pueda ser revertida con B. De hecho, la transformacién compuesta BB” corresponde a una
proyeccion en un hiperplano ortogonal a q [90]. Todas las conclusiones expuestas en la
presente subseccion son igualmente validas para la matriz C.

Dado que las columnas de B representan permutaciones de los parametros de Euler, es
posible escribir B=[ B;q B,q Bsq |, donde B, B>, y B3 son matrices de permutacién,

que vienen dadas por

0 -1 00 00 —1 0
N 1 0 0 0 . 00 0 -1
BIZ 7B2: )
0O 0 01 1 0 0 O
0 0 -1 0 0 1 0 0
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0 00 —1
. 0O o001 O
yBs =
0 -1 0 O
1 00 O
Estas matrices de permutaciéon son antisimétricas, esto es: ﬁ,{ = —By, y satisfacen las

siguientes relaciones [90]:

BTB,— —BIB, — B!
. . A (2.87)
BIB; = -BIB, = —B]
BB, — —B'B, - B!
Del producto de B con un vector arbitario x se obtiene que
X1 3 )
Bx=| B;q Bq Bsq ] x| = Z x:Brq. (2.88)
k=1
X3
Por su parte, el producto de B! con un cuaternién arbitrario y da como resultado
q’Bf q’Bfy y'Biq
B'y=| "Bl |y=| q"Bly | = | y"Byq |- (2.89)
q’Bf q’Bly y'Biq

Se procede ahora a analizar el producto B”B, donde B es la derivada de B con respecto
al tiempo. Puesto que las matrices de permutacion son constantes, es posible escribir

B=[B,q B,q Bsq ] Utilizando las relaciones dadas en la Ecuacién 2.87 para evaluar el
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producto B” B, se obtiene que

0 —q'Blq q"Blq
T N A~
B'B=| ¢'Blq 0 —q'Blq |,
—q'Blq q"Blq 0

donde los elementos de la diagonal son nulos como consecuencia de la ortogonalidad entre q

y q. De la comparacién de este resultado con las Ecuaciones 2.4 y 2.5 se desprende que
B'B=S(B"q). (2.90)

Tanto la matriz C, como su derivada con respecto al tiempo C, pueden expresarse como

[Ciq Coq C3q ]yl Ciq Coq Czq ). respectivamente, donde C1, Cy, y C;3 vienen

dadas por i i i i
0 -1 0 O 0 0 -10
A 1 00 O A 0 0 01
C1: 7C2: )

0 0 0 -1 1 0 00
0O 01 O 0 -1 00

00 0 -1

A 00 -1 O

yCs=
01 0 O
10 0 O

Existe una relacién especial entre las matrices de permutacion: ﬁiTé j €s simétrico para
cualquier combinacién de i y j. De esta manera, para cada elemento de B” C se satisface que
{B"C};j=q'B/C;q=q"C]B;q={C"B}; =

={B"C}y;.
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Esto implica que BT C = B” C. De esta manera, derivando la Ecuacién 2.11 con respecto al

tiempo, se tiene que
AAT =BTCcB"C+B"C) =BTC(2B"C)" =
=2B"B.

En esta ecuacién se utilizaron las relaciones CCT = 14 — qq’ y B q = 0. Finalmente,

empleando las Ecuaciones 2.4 y 2.90, se obtiene la relacion entre @ y q, que viene dada por

Q=2B"q. (2.91)

Apéndice 2.C Reglas de derivacion con vectores

La derivacién de funciones escalares con respecto a vectores se lleva a cabo utilizando las

siguientes reglas:

J(x"a) _ d(al'x) .

ox ox

d(x" Ax)

=2A
ox %

donde a es un vector y A es una matriz, ambas independientes de x.

Apéndice 2.D Diferenciacion de la Energia Potencial

La derivacion de la energia potencial U con respecto a q requiere especial atencion visto que
los pardmetros de Euler no son independientes. Como lo demuestra Schay [123], cuando se
deriva una funcién escalar f con respecto a un vector X sujeto a una restriccién g(x) =0, la
derivada de f con respecto a x viene dada por

adf _ (9
X—(l—nn )(&) y
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donde n es un vector unitario proporcional a (dg/dx)* y el simbolo * denota una derivacién
que no considera la interdependencia entre los elementos de x. En el caso de los parametros
de Euler se tiene que

a *
g(q)=q'q—1 — (a—i) =2q.

De esta manera, el vector unitario de cuatro dimensiones proporcional a (dg/dx)* es pre-

cisamente ¢, con lo cual la derivada de U considerando la restriccion viene dada por

ou r (OU\"
99 (14 —qq )(8_q> : (2.92)

En consecuencia, la derivada con restricciones representa la proyeccion de la derivada
sin restricciones sobre el hiperplano ortogonal a q. Recientemente, Nielsen y Krenk [92]
utilizaron el método de multiplicadores de Lagrange para demostrar que es necesario realizar
dicha proyeccion. La equivalencia entre estos dos métodos es discutida por Schay [123, 124].

Aplicando la regla de la cadena, se obtiene que

JU\" & (IR;)\"oU & [(IR;\"
(%) —E(a—q) =X (G)w

J=1

donde F; = —dU /JdR; es por definicion la fuerza aplicada sobre la particula j. Puesto que

(-5

Con el objeto de simplificar las expresiones, en lo que sigue las variables se escriben sin el

R;= r—f—Ade, se tiene que

indice j. Puesto que A’d = CTBd, y de acuerdo con la Ecuacién 2.88, se obtiene que

3 3
Bd = Z dkﬁkq = <Z dkﬁk> q.
k=1

k=1



2.D Diferenciacion de la Energia Potencial 89

El producto de C” con un cuaternién arbitrario resulta en una relacién equivalente a la

Ecuacion 2.89, con lo cual

q"CIBd q’CT
ATd= | ¢"CIBd | = | "€ (Y} diBi)q |- (2.93)
q’ CIBd q'Ct

Como se demuestra en el Apéndice 2.B, éiTﬁ = ]A3]T~(AJ,- para cualquier para ij. Por lo tanto,
las matrices que se encuentran entre ¢’ y q en la Ecuacién 2.93 son constantes y simétricas,
lo cual simplifica la diferenciacién. Luego de realizar dicha operacién y reemplazando
(22:1 4By )q por Bd, se obtiene que

OR\ " A A A
—— ) =2| CTBa CIBa CiBd
dq 1 2 3
Considerando que las operaciones involucran exclusivamente cuaterniones q unitarios, es

posible sustituir CC” = 14, —qq” en la Ecuacién 2.92, con lo cual resulta conveniente evaluar

el producto

q"Cf
(ol JR *_2 TGT T T T
8_q = q G C;Bd C,Bd C3;Bd
TOT
q C3

Las matrices de permutacién C;, C,, y C3 poseen las siguientes propiedades:

(2.94)
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Considerando ademés que Bd y q deben ser ortogonales entre si, se llega al siguiente

resultado:
0 —q"CIBd q"CiBd
OR\ " . R
c’ (a_q) =2| ¢’CIBd 0 —q"CTBd
—q'CIBd  q"CIBd 0

=2S(CTBd) =2S(ATd) =2S(5),

donde 6 es equivalente a d, pero expresado en el sistema de referencia fijo en el laboratorio.

Finalmente, se obtiene que

oU i .
8_(1 =-2C Z S(SJ)FJ = -2C Z 6]' X Fj.
j=1 J=1



Capitulo 3

El Método de Monte Carlo Hibrido

3.1 Introduccion

La Dindmica Molecular (DM) puede caracterizarse como un método “inteligente”, puesto
que las trayectorias generadas a partir de las ecuaciones de movimiento cldsicas conducen el
sistema hacia estados energéticamente favorables; siempre y cuando la conservacion de la
energia total paso a paso sea aceptable. Esta condicion se traduce en una limitacién del paso
de tiempo, que eventualmente produce un muestreo insuficiente del espacio de las fases para
un determinado tiempo computacional, dando lugar a los problemas de cuasi no-ergodicidad
mencionados en la introduccién de esta tesis. Por su parte, el método de Monte Carlo
(MC) presenta una mayor versatilidad, dado que permite proponer movimientos de forma
estocdstica sin involucrar la variable tiempo. No obstante, resulta dificil de generalizar para
moléculas flexibles, puesto que los tipos de movimientos convenientes para cada sistema
dependerdn de la geometria especifica de cada molécula.

Es posible adoptar una estrategia que tome la principal ventaja de cada método men-
cionado en el parrafo anterior, esto es, que pueda generalizarse para moléculas sin que la
eleccion del paso de tiempo sea tan restrictiva. En particular, dicha estrategia corresponde
al método de Monte Carlo Hibrido (MCH), que es un método de MC que utiliza DM como
la herramienta para generar los movimientos. Con el objeto de mejorar la ergocidad en el

muestreo, se utilizan pequefas trayectorias de DM con un paso de tiempo mayor al nor-
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malmente considerado; y con el fin de asegurar un muestreo correcto del ensamble NVT,
se introduce un criterio de aceptacion. El paso estocéstico, inherente al método de MC,
corresponde al sorteo de las velocidades de las particulas de acuerdo con la distribucién
de Maxwell-Boltzmann. En este capitulo se presenta el método de MCH para muestrear
el ensamble NVT de moléculas rigidas, lo cual también permite establecer un marco de
referencia para evaluar los métodos de integracion NVT introducidos en el Capitulo 2. Cabe
mencionar que como todo método de MC, MCH también puede generalizarse para otros
ensambles de equilibrio [125-127].

En general, en MCH se utilizan trayectorias de DM en el ensamble NVE, para las cuales
un aumento del paso de tiempo produce un incremento de las fluctuaciones en la energia
total. Sin la introduccién de un criterio de aceptacion, ese procedimiento constituye una DM
errénea para dicho ensamble. Por su parte, la presencia de dichas fluctuaciones no representa
un inconveniente para el ensamble NVT, el cual precisamente se caracteriza por una energia
total que fluctia alrededor de un valor promedio. No obstante, las fluctuaciones de la energia
estdn relacionadas con determinadas propiedades fisicas del sistema, con lo cual no pueden
adoptar valores arbitrarios. Por esta razon se introduce el paso de aceptacion, que va a estar
dado por el criterio de Metrépolis en el caso de buscar consistencia con la distribucién del
ensamble NVT. En este punto, se puede anticipar que el incremento del paso de tiempo no
afecta la precision del método, y si la tasa de aceptacion.

En cuanto al balance detallado de probabilidad descripto en la Seccién 1.4, dicha condi-
cién serd satisfecha en MCH si se emplea un integrador de DM reversible cuya medida
invariante del espacio de las fases sea conocida y debidamente considerada en la formulacién.
Cabe destacar que dichas condiciones han limitado el uso de MCH para el estudio de sis-
temas con restricciones holondmicas, para los cuales usualmente se aplican procedimientos
iterativos [128], como por ejemplo el método SHAKE [129], que son irreversibles si no se
logra una convergencia total. Como fuera sefialado en el capitulo anterior, para moléculas
rigidas la alternativa mds adecuada es utilizar un método simpléctico como el de Miller y
col. [74]. Efectivamente, dicho método ha sido empleado en MCH para estudiar fendmenos

que son complejos de analizar con Simulacién Molecular, como la nucleacién de agua [76],
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la deteccion de estructuras locales en hielo [130]; y recientemente ha permitido a Palmer y
colaboradores [77] mostrar evidencia de una transicion liquido-liquido para un modelo de
agua.

En el caso de moléculas flexibles, la principal limitacion esta vinculada con el sorteo
de las velocidades. Considérese lo que sucede con las particulas de una molécula: al
sortear las velocidades individuales, se generan movimientos aleatorios que van a modificar
las distancias y dngulos de forma sustancial. De esta forma, el potencial intramolecular
aumenta significativamente en detrimento notable de la tasa de aceptacion. Frente a esto,
una posibilidad serfa disminuir el paso de tiempo hasta lograr una aceptacion razonable.
Sin embargo, dicha alternativa lo torna un método ineficiente: ain aceptando todas las
transiciones, el sorteo de las velocidades de forma independiente genera un movimiento
errdtico de las particulas y un muestreo cuasi no-ergdédico. Resulta crucial entonces adoptar
una estrategia que permita utilizar MCH de forma eficiente. Una alternativa es que existan
diferentes tipos de movimiento, de modo de contemplar la diferencia entre la escala de
tiempo caracteristica de las vibraciones intramoleculares, y aquella relativa a la rotacion y
traslacion. En consecuencia, la implementacion y evaluacion de MCH para moléculas rigidas
es relevante como investigacion preliminar para la simulacién de moléculas flexibles.

Una ventaja de MCH, en comparaciéon con DM, radica en la posibilidad de aplicar
diversas estrategias que comunmente se utilizan en simulaciones de MC con el objeto
de mejorar el muestreo. Por ejemplo, se ha empleado MCH en conjunto con el método
de Wang-Landau para calcular el equilibrio liquido-vapor de cobre [131], con Umbrella
Sampling para estudiar la nucleacion de nanoparticulas de oro [132] y la cristalizacion de
aluminio [133]. En biosimulaciones, Fenwick y colaboradores [134] utilizaron MCH junto
con Replica-Exchange para encontrar las conformaciones de equilibrio del sitio de unién
de un antigeno y, recientemente, Zhong y colaboradores [135] simularon la adsorcion de
una proteina combinando Umbrella Sampling y Replica-Exchange. Otro punto a destacar
estd relacionado con los calculos de energia libre, en particular con los métodos conocidos
como Simulated Tempering [136—139], los cuales usualmente combinan de forma arbitraria

pasos de DM y MC violando la condicion del balance detallado de probabilidad. De esta
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forma, MCH aparece como un método adecuado para dicho tipo de calculo. Este aspecto
serd discutido en el Capitulo 4 de esta tesis. Ademds, es importante enfatizar que el empleo
de DM como generador de los movimientos colectivos transforma a MCH en un método de
MC paralelizable, con lo cual es posible utilizar c6digos eficientes de DM. En particular,
para esta investigacion, la implementacion del método de MCH para moléculas rigidas fue
realizada en el software LAMMPS [72].

El método de MCH fue introducido por Duane y col. [140] en el contexto de la Teoria
de Campo Reticular, y Mehlig y col. [141] lo aplicaron por primera vez en un sistema de la
materia condensada, en particular, en un fluido de Lennard-Jones. En este dltimo trabajo,
se evalud la influencia que tienen los parametros de MCH en su desempefio, los cuales
son el nimero de pasos de DM por paso de MC y el paso de tiempo para realizar la DM.
Los autores consideraron como parametros Optimos a aquellos que minimizaron el tiempo
de correlacion de la energia potencial. Asi, concluyeron que utilizando de 6 a 10 pasos
de DM por paso de MC y especificando una tasa de aceptaciéon media de 0.7, se lograba
maximizar el desempefio. Otros autores han considerado dicha conclusién como base para
su trabajo a pesar de estudiar sistemas diferentes [142]. Por su parte, Fenwick y col. [134]
determinaron ambos pardmetros en base a una tasa de aceptacion especificada. Sin embargo,
dado que dicha tasa se ve afectada notablemente por el tamafio del sistema, esta estrategia
resulta inadecuada. Brotz y col. [143] realizaron simulaciones de silica y determinaron los
pardmetros Optimos a partir del desplazamiento cuadrético medio y de la tasa de aceptacion.
Como es sefialado por Shinoda y colaboradores [127], no existe un consenso sobre cual
variable optimizar para obtener los pardmetros. Con el objeto de generalizar un esquema
de optimizacion de los pardametros de MCH, en el presente capitulo también se realiza un
estudio sistemadtico de la eficiencia para sistemas moleculares de diferente complejidad.

Este capitulo estd organizado como sigue: en la Seccion 5.2 se presenta una descripcion
general del método de MCH, para el cual se definen ciertas medidas de la eficiencia en la
Seccidén 3.3. Antes de presentar el estudio de MCH para cuerpos rigidos, en la Seccién 3.4
se muestran resultados para un sistema simple de Lennard-Jones, lo que permitié delinear

una estrategia de estudio para cuerpos rigidos. La versiéon de MCH para cuerpos rigidos es
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descrita en la Seccidon 3.5 y los resultados correspondientes son presentados en la Seccién 3.6,
donde en primer lugar se lleva a cabo una comparacién con los integradores introducidos en

la Seccién 2.3.2, para luego proceder con el andlisis de la eficiencia.

3.2 Metodologia

El método de MCH consiste basicamente en el siguiente esquema: al inicio de cada paso de
MC, las velocidades individuales son sorteadas segun la distribucion de Maxwell-Boltzmann
correspondiente a la temperatura de interés, luego se lleva a cabo un determinado nimero de
pasos de DM vy, finalmente, evaluando el cambio de la energia total del sistema, se aplica
el criterio de Metropolis para aceptar o rechazar la transicion propuesta. En el caso de
rechazar el movimiento, se recupera la configuracion inicial y se repite el procedimiento. En

la Figura 3.1 se muestra un esquema simplificado del procedimiento descripto.

Configuracion Inicial
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I Sorteo de velocidades |
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1 flvg) = (21;:]") g T I
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Fig. 3.1 Esquema del método de Monte Carlo Hibrido.

Noétese que la descripcién del método de MCH fue realizada en términos de la energia
total E del sistema fisico, lo que implica que la trayectoria de DM corresponde a un integrador

NVE y se procede con la discusion para este caso en particular. Considérese la transicion
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desde una configuracidn inicial, que se denota con (r,p), al punto del espacio de las fases
definido por (r/,p’). La probabilidad de aceptacién P*“ de dicho movimiento, dada por el
criterio de Metropolis, depende de la diferencia de energia entre esas configuraciones, como

sigue:
P(r,p|r,p) = min {l,eiﬁ[E(r/’p/)fE(r’p)]} = min {1,e*ﬁAE} (3.1)

A partir de la expresion anterior resulta evidente que la probabilidad de aceptacion se basa
en la forma correcta de la distribucién canénica: p(r,p) o< exp|—BE(r,p)]. Asimismo, en
dicha ecuacién hay dos cuestiones implicitas: la primera corresponde a la existencia de una
probabilidad no nula de recuperar la configuracion inicial r desde 1/, que en este caso se
logra invirtiendo el vector momento p’ y aplicando el integrador hacia atras. El segundo
punto que estd implicito es la preservacion del elemento de volumen del espacio de las fases,
dada por la condicién definida en la Ecuacién 1.26. En el caso de utilizar un integrador de
DM que no preserve dicho volumen, se debe conocer la medida invariante del espacio de las
fases e incluir en la Ecuacién 3.1 el Jacobiano de la transformacion correspondiente [144].
La condicién de preservacion del elemento de volumen del espacio de las fases junto con
la de reversibilidad del integrador, formalmente implica que la probabilidad de proponer la

transicion (r, p) — (r/,p’), la cual se denota con a(r/, p’|r,p), satisface la igualdad
Oc(r’,p’|r,p) = Ot(r7 —p|l’/,—p/). (32)

De acuerdo con la demostracion de Tuckerman [17], a continuacién se presenta la compro-
bacion del balance detallado de probabilidad (Ec. 1.58) para el método de MCH utilizando un
integrador que satisfaga la igualdad anterior. Puesto que el interés reside exclusivamente en

la distribucién configuracional, se realiza la integracion del balance detallado de probabilidad
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en las variables de momento conjugado, y se obtiene la siguiente expresion:

/dede’a(r’,p’|r7p)P“C(r’,p’lr,p)p(r,p)

=/dede’Oé(r7plr’,p')P“C(r,p|r’,p’)P(r',p’)~

(3.3)
En primer lugar, se sabe que
P‘7’C(1'/7 p/‘n p)p (r’ p) :Wmin { 1 , e*ﬁ[E(r',p’)fE(r,p)] e*ﬁE(r,p)
:;min {e*ﬁE(nP) e*ﬁE(l‘CP’)} ' (3.4)
O(N,V,T) ’
De forma anéloga, se tiene que
- 1 / U
P4 (r,p|r/, p/)p(r/, p/) :—Q(N, V. T) min {176*B[E(T»P)*E(r P e*ﬁE(r )
1 /
—  mj _ﬁE(r 7p) —ﬁE(r,p)} 3 5
Q(N,V,T)mm{e ,e . 3.5)
De las ecuaciones anteriores se desprende que
P(x',p[r,p)p(r,p) = P*(r,pr’,p")p (', p). (3.6)

Multiplicando ambos lados de la ecuacién anterior por a(r/,p’|r,p) e integrando en la

variable momento se tiene que

/dede’a(r’,p’!r,p)P“C(r’,p’|r,p)p(r,p)
= /dede’ o(r',p'|r,p)P“(r,p|r',p))p (v, p)).

(3.7)

Utilizando la propiedad del integrador dada por la Ecuacién 3.2, se sustituye o/(r', p’|r,p)

por o(r,—p|r',—p’) y se cambian las variables de integracién (p, p’) por (—p, —p’) en el
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lado derecho de la ecuacién anterior. Finalmente, puesto que d(—p)d(—p’) = dpdp/, se
obtiene la Ecuacién 3.3 y se comprueba la condicion del balance detallado de probabilidad.

Es importante destacar que las configuraciones muestreadas son aquellas que se obtienen
al final de cada paso de MC, esto es, luego de aplicar el criterio de aceptacién. Los pasos
intermedios de DM forman parte de la estrategia para proponer los movimientos. Mientras
que en los métodos de MC tradicionales, las transiciones involucran unas pocas particulas,
en MCH usualmente se aplica DM para todas las particulas del sistema. Esto permite utilizar
softwares con estrategias eficientes de paralelizacion computacional. Para esta investigacion
se implement6 el método de MCH en el software LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular
Massively Parallel Simulator), programado en el lenguaje C++. Dicho software utiliza
técnicas de descomposicion espacial particionando el dominio de la simulaciéon en sub-
dominios de tres dimensiones, cada uno de los cuales es asignado a un procesador. LAMMPS
es un software libre, de cddigo abierto, y que presenta una gran versatilidad dado que
sus usuarios contribuyen constantemente con la introduccién de nuevas metodologias y
funcionalidades.

En principio, la posibilidad de utilizar softwares de DM eficientes puede parecer promiso-
rio para el estudio de sistemas complejos con un gran nimero de particulas. No obstante,
el método de MCH presenta una gran limitacién como contrapartida: la tasa de aceptacion
disminuye exponencialmente con el tamafo del sistema. Esto se debe a que cada grado de
libertad contribuye con el error de discretizacion del integrador numérico [145]. Ademas,
la eficiencia de MCH es influenciada por los diversos factores que afectan la estabilidad
numérica de los integradores NVE, como el truncamiento de las interacciones intermolecula-
res, que eventualmente genera aumentos espurios de la energia total, como se demostré para

el caso del agua en la Seccién 2.4.1.

3.3 Medida de la eficiencia en MCH

Como fuera mencionado en la introduccion del presente capitulo, en la literatura no hay un

consenso en relacion con los pardmetros 6ptimos de MCH. En el método de MC tradicional
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usualmente se realiza una optimizacion en linea, en base a una tasa de aceptacion especificada.
Esta estrategia puede generalizarse para todo tipo de sistema, puesto que un nimero pequefio
de particulas se mueve a cada paso de MC, con lo cual dicha tasa no se ve afectada por
tamafio del sistema. Sin embargo, el movimiento colectivo en MCH modifica esta perspectiva
y surge la pregunta sobre la posibilidad de generalizar un proceso de optimizacion.

En la presente investigacion se consideran como pardmetros 6ptimos a aquellos que
permiten obtener el mayor nimero de configuraciones descorrelacionadas en un determinado
tiempo computacional. Esto es equivalente a minimizar el tiempo de correlacion de la energia
potencial E,, que es el tiempo 7., en unidades de intervalos de muestreo, necesario para

descorrelacionar dicha propiedad y que se define como

Tc

i (1- %) Cr, 5, (1), (3.8)

donde T' corresponde al nimero total de pasos de simulacion y Cg, g, (t) es la funcién de

correlacion normalizada de las fluctuaciones de la energia potencial, que viene dada por

(Ep(Xt)Ep (Xry41)) — <Ep>2'

(EZ) —(Ep)?

CE,,E,, (l‘) =

(3.9)

En la Figura 3.2 se muestra la funcion de correlacion de la energia potencial calculada a partir
de una simulacién NVE de agua en fase liquida, cuyo comportamiento es representativo de
las funciones de correlacion para las propriedades fisicas en general. Inicialmente, en ¢ = ¢,
la correlacion es total y la funcién normalizada adopta su valor méximo, Cg,g, (o) = 1. A
medida que se incrementa el intervalo de muestreo, la correlacion entre las configuraciones
va disminuyendo y serd nula para un “tiempo infinito”. No obstante, en la practica, la
funcion de correlacion presenta oscilaciones que no desaparecen adn en tiempos largos. Esto
ocurre porque precisamente los resultados de Simulacién Molecular constituyen una solucién
numérica del problema fisico que se obtiene para un tiempo finito. En consecuencia, un
célculo preciso del tiempo de correlacion representa una tarea compleja desde el punto de
vista numérico y resulta necesario considerar algin tipo de simplificacion. En particular,

para esta investigacion se aplicé el método descripto en el trabajo de Chodera y col. [146]
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e implementado por Shirts [119], en el cual la sumatoria en la Ecuacion 3.8 se trunca en el
punto en que por primera vez se anula la funcidn de correlacién, puesto que es fisicamente

improbable que dicha funcidén sea negativa.
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Fig. 3.2 Funcidn de autocorrelacion de la energia potencial obtenida en una simulacién NVE
de agua en fase liquida con Ar = 3 fs.

En principio, seria razonable suponer que el conjunto de pardmetros que minimice el
tiempo de correlacion de la energia potencial va a coincidir con aquel conjunto que maximice
el coeficiente de difusion D de las moléculas del sistema. En este capitulo se explora esa

relacion y el coeficiente D se calcula utilizando la Ecuacién de Einstein dada por

d
:—11

N
6 im g L (ri(0) = ri(O)F), (3.10)
=1

donde el término dentro de la sumatoria corresponde al desplazamiento cuadréatico medio
y en lo que sigue se utiliza su sigla en inglés: MSD (Mean Square Displacement). Notese
que el coeficiente de difusiéon D es proporcional a la pendiente del MSD en el estado
estacionario. Es importante mencionar que para esta discusién D no debe asociarse con la
propiedad fisica, sino que es una medida de la magnitud de los cambios configuracionales
generados con el método de MCH para determinados parametros. Para el cdlculo del MSD

se implement6 el algoritmo introducido por Dubbeldam y col. [147], que permite estudiar el
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MSD en diferentes escalas de tiempo utilizando multiples origenes. Para ello, el muestreo del
desplazamiento cuadrético se realiza en diferentes frecuencias y la informacién se procesa
durante la simulacidn, lo cual permite economizar tiempo computacional. En la Figura 3.3
se presenta un esquema simplificado de la estructura de datos de dicho algoritmo. Cada nivel
representa una escala de tiempo y posee un nimero de bloques, el cual es determinado por
el usuario. El nimero de bloques establece las frecuencias de muestreo para cada nivel. En
la Figura 3.4 se muestra el MSD para una simulacién de agua en fase liquida, utilizando el

algoritmo descripto.

——

(ar)?

10004z Nivel 4
[}

r ' r r r r 'S 'S r I—-J--—\

@n? || @n? | @z || @o? || @n® ffan? | an® f @o® gf eo? e b
100ac || 200a¢ || 300ac || a00ac || sooar |[eooac || 7o0ac || 8ooar || 9coac |1 1000ac i ve
——JJu_JtU _JL_JL_JL__JL_ .

p ) ) p ) ) ) ; ] P

(Ar)? (ar)? (Ar)? (ar)? (Ar)? (Ar)? (ar)? (ar)? (Ar)? i (Ar)? i Nivel 2
10At 20At 30A 40At S0At 60At 70At 80AL 90AL ! 100At !
* N ——— — —

] ) ) ] ] ) ) ) - PR N,

(Ar)? (&r)? (Ar)? (Ar)? (Ar)? (Ar)? (Ar)? (ar)? (Ar)? i (ar)? | Nivel 1
1A 20t 37t aAe SAr 6At 7At 8At oac |1 10 E

Fig. 3.3 Esquema del algoritmo introducido por Dubbeldam y col. [147] para el célculo del
Desplazamiento Cuadratico Medio (MSD).
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Fig. 3.4 Desplazamiento Cuadritico Medio (MSD) obtenido a partir de una simulacién de
agua en fase liquida aplicando el método de MCH con Ar = 3.5 fs y Npys = 20.

3.4 Resultados para un sistema de particulas de Lennard-

Jones

Las primeras simulaciones de MCH realizadas para esta tesis corresponden a un sistema de
500 particulas de Lennard-Jones. Los resultados que se presentan en esta seccion permiten
poner en perspectiva el problema de optimizacion, para luego proceder con la investigacion
mds desafiante de moléculas modeladas como cuerpos rigidos. En particular, las simulaciones
del sistema de Lennard-Jones fueron llevadas a cabo considerando una densidad p* = 0.8,
una temperatura 7° = 2.0 y un radio de corte r;: = 3.5. EI simbolo (x) indica que las
propiedades se encuentran en unidades reducidas. Para una descripcion sobre el célculo de
propiedades en dichas unidades se sugiere el Apéndice B de la referencia [88].

Para cada niimero Npy, de pasos de DM por paso de MC considerado, se varia el paso de
tiempo Ar*. En las Figuras 3.5 y 3.6 se presentan los resultados del tiempo de correlacion

de la energia potencial y del coeficiente de difusion D*, respectivamente. Las propiedades
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fueron calculadas en base al tiempo computacional expresado en segundos. El rango de pasos
de tiempo considerado comienza en un valor usualmente empleado en simulaciones de DM
NVE, alcanzando un valor de 0.015, para el cual es posible obtener una tasa de aceptacion

razonable de 0.4.
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Fig. 3.5 Tiempo de correlacion de la energia potencial en funcién de Ar* de un sistema de
500 particulas de Lennard-Jones (7 = 3.5), con densidad p* = 0.8 y temperatura 7* = 2.0,
utilizando el método de MCH.

Analizando los tiempos de correlacion en la Figura 3.5 se observa que para At* pequefios
los tiempos de correlacién mds elevados estdn asociados con Npy = 1y Npys = 2. Esto se
debe a que el sorteo de las velocidades realizado con una alta frecuencia y con un paso de
tiempo pequeifio genera un tipo de movimiento erratico de las particulas. Por su parte, los
minimos del tiempo de correlacion se obtienen para valores de At* entre 0.01 y 0.015, que
son pasos de tiempo considerablemente mayores a los comtinmente empleados en DM, y no
se observan diferencias significativas para Npys > 4. Notese que los minimos se encuentran
préximos a un valor nulo, lo que significa que el tiempo de correlacién es menor al intervalo

de muestreo considerado. Para los diferentes Npys se consideraron intervalos de muestreo
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similares de alrededor de 50 pasos de DM. Dicho intervalo es muy elevado para este tipo de
sistema, razon por la cual para Npys > 4 los tiempos de correlacion son practicamente nulos.
Este aspecto es considerado en el andlisis de los sistemas de cuerpos rigidos.

En cuanto al coeficiente de difusion D*, cuyos resultados se presentan en la Figura 3.6, se
observan diferencias que son distinguibles para los valores de Npys considerados, y para cada
uno de ellos aparece un D* maximo bien definido. Considerando todas las combinaciones
de parametros simuladas, el maximo de D* ocurre para un At* = 0.012 y Npy; = 10, en

concordancia con lo observado en los tiempos de correlacion.
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Fig. 3.6 Coeficiente de difusion (D*) en funcién del At* de un sistema de 500 particulas de
Lennard-Jones (r; = 3.5), con una densidad p* = 0.8 y temperatura 7* = 2.0, utilizando el
método de MCH.

En la Figura 3.7 se muestran resultados de la tasa de aceptacion (P“) en funcién de Npyy,
donde resulta evidente que dicha tasa es determinada fundamentalmente por el Ar*. Esto es,
para un determinado paso de tiempo, los valores de (P““) obtenidos son préximos entre si
para todos los Npys simulados. Este punto proporciona otra justificativa por la cual no utilizar

la tasa de aceptacién como referencia para la optimizacién de los pardmetros en MCH.
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El mdximo de D* corresponde a una tasa de aceptacién (P*‘) =~ 0.65. En el trabajo
de Mehlig y col. [141], al que se hizo mencion en la introduccién del presente capitulo,
simularon un sistema de 256 particulas de LJ con una densidad p* = 0.83 y una temperatura
T* = 0.72. Los parametros 6ptimos determinados en ese trabajo corresponden a Ar* = 0.1
y Npy = 10, con lo cuales obtuvieron (P*) = 0.7. Nétese que al aumentar el tamafio del
sistema de 256 a 500 particulas, el paso de tiempo debe disminuirse en una orden de magnitud

para alcanzar una tasa de aceptacion similar.
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Fig. 3.7 Tasa de aceptacién promedio ((P“‘)) en funcién de Npys de un sistema de 500
particulas de Lennard-Jones (r} = 3.5), con una densidad p* = 0.8 y temperatura 7" = 2.0,
utilizando el método de MCH.

Para este sistema simple de Lennard-Jones se satisface la hipdtesis planteada en la
Seccidén 3.3, puesto que el maximo de D* coincide con un minimo del 7.. Ademads, se
verificé el impacto considerable que un aumento del nimero de particulas produce sobre el
desempeiio de MCH. Considerando estos aspectos, se procede con el anélisis de MCH para

sistemas de cuerpos rigidos.
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3.5 Elmétodo de Monte Carlo Hibrido aplicado a sistemas
de cuerpos rigidos

En esta seccion se aplica el método de MCH para sistemas de moléculas modeladas como
cuerpos rigidos. Para ello, la implementacién computacional de MCH fue realizada en el
software LAMMPS, y con el objeto de generar las trayectorias en el ensamble NVE se
utiliza el formalismo de Miller y col. [74]. De esta manera, el sorteo de las velocidades debe
contemplar la separacién de los grados de libertad traslacionales y rotacionales. Bajo esta
consideracion, la velocidad del centro de masa de un cuerpo rigido se obtiene a partir de la

distribucion de Maxwell-Boltzmann, que viene dada por

m
2mwk, T

(3/2)
f(p)= ( ) exp (—mp'p/2kyT). (3.11)

La distribucion correspondiente para la velocidad angular es andloga a la anterior y es funcién
de los momentos de inercia principales, que corresponden a los elementos de la diagonal del

tensor de inercia I:

VI LI
flo) = W;)é/z)exp (—0"1o/2k,T). (3.12)

En esta ecuacion, la velocidad angular @ se expresa en el sistema de referencia interno al

cuerpo rigido.

3.6 Resultados para sistemas de cuerpos rigidos

3.6.1 Comparacion con la Dinamica Molecular NVT

En el Capitulo 2 se desarrollaron los métodos de DM representados por las Ecuaciones 2.50
y 2.55 con el objeto de muestrear el ensamble NVT de cuerpos rigidos. A pesar de lograr
simular los sistemas en la temperatura especificada, se observan diferencias en los promedios

de la energia potencial para diferentes valores del paso de tiempo; lo que revela la existencia
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de errores sistematicos. Puesto que MCH es un método exacto, su implementacion permite
establecer un marco de referencia para contrastar esos resultados. Ademas, se presentan
resultados correspondientes al empleo del método SHAKE [129], acoplado al termostato de
cadenas de Nosé-Hoover. SHAKE [129] es un método iterativo, utilizado en la literatura
para realizar DM con restricciones holondmicas, en el cual se aplican multiplicadores de
Lagrange para determinar las fuerzas necesarias para restringir la dindmica y satisfacer dichas
restricciones. A diferencia de la DM de cuerpos rigidos, en el método SHAKE [129] se lleva
a cabo la integracion numérica de las ecuaciones de movimiento de todas las particulas que
conforman cada cuerpo rigido. En tltima instancia, la DM NVT de cuerpos rigidos, MCH y
SHAKE NVT deberian muestrear el mismo espacio configuracional para una determinada
temperatura especificada. Con el objeto de analizar este punto, a continuacién se comparan
las distribuciones de la energia potencial que resultan de cada método, las cuales se aproximan
mediante el uso de histogramas.

En las Figuras 3.8 a 3.10 se comparan los histogramas de la energia potencial, que
corresponden a simulaciones de agua en fase liquida con r. =9 A utilizando el método
shifted-force para las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb. En primer lugar, se
verifica que para un paso de tiempo pequeno de 0.5 fs, los histogramas obtenidos con MCH
y con el integrador representado por la Ecuacién 2.50 son coincidentes. Esto era previsible,
puesto que el error introducido en la integracion numérica no es significativo para ese paso
de tiempo. Para el caso de 1 fs, se observa un pequeiio desplazamiento de la distribucién de
la energia, el cual es notable al aumentar el paso de tiempo a 2 fs. Cabe mencionar que esas

observaciones son igualmente vdlidas para el integrador dado por la Ecuacién 2.55.



108 3.6 Resultados para sistemas de cuerpos rigidos

0.016 : , | T T
| B Ec. 2.50 (At = 0.5fs)
—1 MCH ﬂ

0.014

0.012

0.010 |- _
0.008 |- s

0.006 |- s

Frecuencia

0.004 - -
0.002

—3500 —3450 —3400 -3350 —-3300 -3250 —3200

E, . kcal.mol -

Fig. 3.8 Comparacion de las distribuciones de la energia potencial obtenidas en simulaciones
de 356 moléculas de agua en fase liquida utilizando la Ecuacion 2.50 con At = 0.5 fs (verde)
y MCH (rosa) (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).
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Fig. 3.9 Comparacién de las distribuciones de la energia potencial obtenidas en simulaciones
de 356 moléculas de agua en fase liquida utilizando la Ecuacién 2.50 con Az = 1 fs (verde)
y MCH (rosa) (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).
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Fig. 3.10 Comparacion de las distribuciones de la energia potencial obtenidas en simulaciones
de 356 moléculas de agua en fase liquida utilizando la Ecuacién 2.50 con At = 2 fs (verde)
y MCH (rosa) (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).

En la Figura 3.11 se presentan los resultados correspondientes al método SHAKE NVT,
y se puede ver que la distribucién obtenida coincide con la del integrador representado por
la Ecuacién 2.50. Esta comparacion fue realizada empleando un paso de tiempo de 2 fs,
para el cual los errores de discretizacidn ya son importantes, como se verificé en el Capitulo
2 de esta investigacion. En este caso se aplico el método shifted-force, con lo cual los
errores sistematicos estdn asociados tanto con el error de discretizacion en la integracion de
las ecuaciones de movimiento, como con los desvios de la energia total producidos por el
truncamientos de las interacciones intermoleculares.

Evidentemente, los errores de discretizacion no invalidan los métodos de DM. A dife-
rencias de otros errores sistematicos, como el originado por un campo de fuerza que no
represente de forma fidedigna al sistema fisico, los errores de discretizacion son relativamente
faciles de identificar, y dependen solamente de la variable paso de tiempo. Es factible adoptar
medidas, como podria ser el empleo de esquemas de integracién de multiples pasos de tiempo
[117]. En los métodos de DM no simplécticos, como los integradores NV T discutidos en
el curso de esta tesis, la identificacion de los errores de discretizacion puede ser realizada

comparando con resultados de un método de MC, que es exacto en el sentido que no presenta
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los errores de discretizacion. Si esto no fuera posible, una alternativa es realizar simula-
ciones preliminares con un paso de tiempo pequeiio para el cual no se observen desvios

considerables de la propiedad que deberia ser conservada en la dindmica.
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Fig. 3.11 Comparacion de las distribuciones de la energia potencial obtenidas en simulaciones
de 356 moléculas de agua en fase liquida utilizando la Ecuacién 2.50 con Ar = 2 fs (verde) y
SHAKE NVT (rosa) (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.
edu.ar para figuras a color).

3.6.2 Estudio sistematico de la eficiencia de MCH

Los resultados de esta subseccion fueron obtenidos en la etapa inicial del desarrollo de esta
tesis, con lo cual la mayor parte de los restultados de este estudio detallado de la eficiencia
fueron obtenidos sin aplicar el método shifted-force en las interacciones intermoleculares.
Los sistemas estudiados corresponden a las moléculas rigidas en el estado liquido: propano,
benceno y agua, utilizando los campos de fuerza mencionados en el Capitulo 2 (Secciéon 2.4.1).
Para el calculo de las interacciones electrostaticas se utilizé el método de Ewald [60]. La
temperatura para propano es de 200 K, mientras que para benceno y agua es de 300 K.

En primer lugar se presentan los resultados del tiempo de correlacion 7. de la energia
potencial obtenidos para diferentes combinaciones de Npy; y At. En la seccién relativa al
sistema de Lennard-Jones (Sec. 3.4) se utiliz6 el tiempo computacional en segundos como

medida del tiempo de correlacion. Sin embargo, ese tiempo depende de otras variables que
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afectan la eficiencia computacional, especialmente cuando se estudian sistemas de diferente
complejidad. Como ejemplo de esas variables se pueden mencionar a la metodologia para la
creacion de la lista de vecinos. Puesto que el objetivo es investigar la eficiencia como funcién
exclusivamente de los parametros de MCH, en esta seccion 7, y D se expresan en unidades
de pasos de DM, que también es una medida directa del esfuerzo computacional. Puesto
que las simulaciones de DM NVE de propano y benceno presentan una estabilidad numérica
similar, lo cual fue verificado en el Capitulo 2, para el sistema de benceno se realizé un
andlisis de los pardmetros menos exhaustiva.

Como fuera mencionado en la introduccidn del presente capitulo, la eleccion del A7 no
afecta la precision del método de MCH. No obstante, en una simulacién de DM con un At
muy elevado, puede ocurrir una superposicion significativa de particulas entre un paso y
otro, precisamente por el caricter discreto de dicho método. Esa superposicion incrementa
las fuerzas intermoleculares de forma considerable, provocando errores numéricos graves
(overflow), y es el factor que limit6 en cada sistema el valor médximo de Az simulado.

Las Figuras 3.16a y 3.16b corresponden a los resultados obtenidos para los sistemas de
propano y benceno, respectivamente. Con el objeto de facilitar la visualizacion, se utiliza la
escala logaritmica en las partes (a) de cada figura, dada la amplia diferencia de escala que
presentan los tiempos de correlacion, mientras que las partes (b) se encuentran en escala
lineal y no incluyen los puntos asociados con los tiempos de correlacion mas elevados para

asi poder identificar los pardmetros 6ptimos de MCH.
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Fig. 3.12 Tiempo de correlacién de la energia potencial en funcién de Ar de 264 moléculas
de propano en fase liquida a 7 = 200 K, utilizando el método de MCH.
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Fig. 3.13 Tiempo de correlacién de la energia potencial en funcién de Ar de 330 moléculas

de benceno en fase liquida a T = 300 K, utilizando el método de MCH.
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En las Figuras 3.12a y 3.13a se observa una diferencia notable en relacion al sistema de
Lennard-Jones (Fig. 3.5): en las curvas correspondientes a Npys > 9, T, comienza a aumentar
luego del minimo, y en algunos casos ese incremento es mds rapido para Npy; mayores.
Cuando se utilizan Npys grandes en conjunto con At elevados, en lugar de fluctuaciones,
se tienen desvios significativos de la energia que provocan una disminucion de la tasa de
aceptacion, incrementando asi los tiempos de correlacion. Esto también ocurre para el caso
del agua, como se puede ver en la Figura 3.14a.

Los sistemas de propano y benceno presentan minimos del 7. que pueden obtenerse con
un At de aproximadamente 25 fs, que es un paso de tiempo considerablemente mayor a
los simulados para el sistema de agua, para el cual los minimos se encuentran alrededor de
At = 3.5 fs. Puesto que el cdlculo del 7, es una aproximacion numérica (Sec. 3.3), pequeias
diferencias en los valores de dicha propiedad no constituyen cantidades estadisticamente
significativas. En todos los casos, las curvas se van aproximando para Npy; grandes, y
no se observan diferencias considerables entre Npy; = 15 y Npys = 20. Para el caso del
propano, el minimo del 7, es de aproximadamente 20 pasos de DM, que puede obtenerse
utilizando los siguientes pardmetros: Npy = 12 'y At = 20 fs, con una tasa de aceptacion de
(P*y =0.71, Nppy =Ty At =22 fs ((P*) = 0.66), Npyy =5 y Ar = 25 fs ((P““) = 0.57).
De forma similar, el minimo del 7, para benceno es de aproximadamente 22 pasos de DM,
y corresponde a los siguientes parametros: Npy =7y At =27 fs ((P%“) = 0.567), como
también Npy = 12 y At = 20 fs ((P%“) = 0.77).

En comparacién con los sistemas anteriores, el sistema de agua presenta valores de 7.
considerables y el rango de Ar simulado es muy limitado. Para una caja de simulacién cubica
con una arista de longitud L =22 A, el minimo del 7, correspondiente a 470 pasos de DM
se obtiene con Npy = 20y Ar = 3.5 fs ((P%‘) = 0.56), y préximo a ese valor se encuentra
el punto dado por Npy =20y At =4 fs ((P“) = 0.44). Este comportamiento complejo
era previsible, no solo por la presencia de las interacciones electrostaticas, sino también
por la aplicacién del método de Ewald. Dicho método ha sido objetado por introducir
correlaciones artificiales [148], producto de la periodicidad inherente de las sumas de Ewald,

que precisamente se aplican a sistemas que no son periédicos.



3.6 Resultados para sistemas de cuerpos rigidos 115

N1 @ - N3-® N5 A N7 ¥ N9 4 N12-- P N15 ¢ NI18 % N20
10000 F—& T T T T T g
E [
..... N SR
< TH-. - - .
S O ) .. o
@ )
S °
S 1000 | 1 e S ‘f .
o IR g v B S
£ *
=
1 L 1 L 1 " 1 " 1 1 1 1 1
2,0 2,5 3,0 35 4,0 4,5 5,0
At/fs
(a) Escala logaritmica
@ N5-A-N7-¥- N9 N2 P N5 NI§- % N20
A3000 T T T T T T T T T T T T T
2
s25001 ¢ .
«n L J
2
§_2000 - -
= L2 3
S T *
& 1500 . S
§ > -
- 4. A e ]
8 1000 - : v _ A”':"jjj:::::;;:::;::,‘,‘= ':;;;¥ i
) B A8
E g E e
g 500 - -
2
[
0 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
2,0 2,5 3,0 35 4,0 4,5 5,0
At/fs
(b) Escala lineal

Fig. 3.14 Tiempo de correlacién de la energia potencial en funcién de Ar de 356 moléculas
de agua en fase liquida a 7 = 300 K, utilizando el método de MCH.
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Aumentando el tamafio del sistema para L =26 A en las simulaciones de agua, se observa
un comportamiento mds complejo, como se puede ver en la Figura 3.15a. El minimo del 7,
que corresponde a 566 pasos de DM, puede obtenerse para el mismo conjunto de pardmetros
que para L =22 A, sin embargo la tasa de aceptacion es de 0.432. Considerando la aplicacion
del método shifted-force en las interacciones intermoleculares, en la Figura 3.15b se muestran
los tiempos de correlacidn para algunos Npys. A pesar de que la restriccion en cuanto al paso
de tiempo es similar al caso anterior, el desempefio de MCH mejora de forma sustancial, y
los valores del tiempos de correlacion son del mismo orden de magnitud que los obtenidos
con L =22 A. Es importante enfatizar que el método de las sumas de Ewald, tanto el método
directo como aquellos que emplean las transformadas rdpidas de Fourier, contindan siendo
los mas utilizados en la literatura; y lo que se pretende en el presente capitulo no es poner en
tela de juicio dicho método, sino encontrar una medida de la eficiencia que permita obtener

pardmetros convenientes.



3.6 Resultados para sistemas de cuerpos rigidos 117

@ N1-@-N3-@-N5 A N7 ¥ N9 €4 N12 P NI5 @ NI18-k N20

g T T T T T T T T T T
a -
2 10000 - E
! 0 |

§- PR ® TR o Py
S Lo * *
- " A Bk
o ’ : SR

g *

2

H 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0
At/fs

(a) Resolucidn de las interacciones electrostaticas utlizando el método de las
sumas de Ewald.

@ N5-A-N7-¥-N10-4-NI2-P»N15

500 — 0 " |
>
a o
o S
c te
Z 1000 | . _
£ S
3 A .
: e .
8 500 - ‘v """"""" i |
D "--.t:::::m: ,,,,, .
=
=
2
£
2
= 0 I . ‘ | | |

At/fs

(b) Resolucioén de las interacciones electrostéticas utlizando el método shifted-
force

Fig. 3.15 Tiempo de correlacién de la energia potencial en funcién de Ar de 586 moléculas
de agua liquida a T = 300 K, utilizando el método de MCH.



118 3.6 Resultados para sistemas de cuerpos rigidos

A continuacion se procede con el andlisis de la relacion entre el tiempo de correlacion 7.
y el coeficiente de difusiéon D (Az/pasos de DM). En las Figuras 3.16a a 3.16¢ se muestra 7,
en funcién de D sin hacer distincion a los pardmetros asociados con cada punto, puesto que
el objetivo es identificar tendencias generales. Como fuera mencionado en la Seccién 3.3,
resulta intuitivo asociar una disminucién del tiempo de correlacién con un aumento del
coeficiente de difusion, con lo cual se espera obtener una relacién matemadtica entre dichas
variables del tipo 7. = aD~”. En los gréficos correspondientes a los sistemas de propano
y benceno se puede ver que esto no siempre es asi: a partir de un determinado valor de D,
un incremento de dicho coeficiente estd asociado con un aumento del 7.. A partir de los
andlisis de regresion, en el caso del propano se obtuvo la relacién: 7. = 0.3D7%73, con un
coeficiente de correlacién R? = 0.84, mientras que para benceno la curva viene dada por:
7. = 0.43D70¢7 (R2 = 0.82). Los resultados para agua son de cierta manera inesperados,
puesto que a pesar de ser un sistema complejo, presenta el comportamiento mas proximo
a una relacién inversa entre 7, y D. En particular, para L = 22 A se obtuvo la relacién
1. = 0.57 D086 (R2 = 0.96), y para L =26 A con el método de Ewald, el resultado de la
regresién es T, = 0.82 D983 (R2 = 0.88). Con estos resultados se verifica que maximizar
el coeficiente de difusién no necesariamente implica encontrar el minimo del tiempo de
correlacion. No obstante, la relacion que guarda con el tiempo de correlacion ha permitido
introducir una variable que puede ser objeto de optimizacion en pocos pasos de la simulacion,

como se demuestra en la préxima subseccion.
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3.6.3 Medida alternativa de la eficiencia

En esta subseccion se pretende responder la cuestion colocada en la introduccién sobre
la posibilidad de utilizar una variable cuya optimizacion en linea (durante la simulacion)
permita obtener un rendimiento éptimo o cuasidptimo del método de MCH. Es crucial que
presente una tendencia en pocos pasos de la simulacién y que su cdlculo sea simple. La
variable que se propone en esta tesis utiliza las siguientes informaciones a cada paso de MC:

el MSD por paso de MC y la probabilidad de aceptacion. Asi, dicha variable se define como
(P x MSD)™", (3.13)

donde P = min|[1,exp(—BAE)] y el simbolo (..) indica el promedio de la variable.

Para cada sistema se seleccionaron ciertos valores de Npys, que resultaron ser representa-
tivos de los comportamientos observados, y en las Figuras 3.17 a 3.19 se muestran los tiempos
de correlacion 7, junto con los valores de (P““ x M SD>_1. La variable (P% x M SD>_1 puede
ser utilizada en el proceso de optimizacion si el minimo coincide (o es préximo) con el
minimo del 7.. Las unidades de dichas variables son completamente diferentes, con lo cual
la proximidad de los valores numéricos que se observa en las Figuras 3.17 a 3.19 es una mera
coincidencia.

Analizando los sistemas de propano y benceno, se puede ver que para Npy; menores
que 12, los minimos de (P4 x MSD)f1 y 7. o bien coinciden, o se encuentran muy proxi-
mos. El comportamiento observado a partir de Npys = 12 era previsible por lo visto en las
Figuras 3.16a y 3.16b, donde el aumento del coeficiente de difusion estd asociado con un
aumento de la correlacion entre las configuraciones. Para el sistema de agua, los minimos
de (P x M. SD>71 y T. se encuentran proximos para Npys grandes, a diferencia de los casos
anteriores. No obstante, se observan divergencias importantes para Npyy = 1y Npy = 7.
Noétese que en la Figura 3.16¢ existen algunos puntos del tiempo de correlacion que clara-
mente se encuentran fuera de la tendencia general de la curva, y en particular son aquellos

asociados a Npys pequefios, en concordancia con la divergencia observada.
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Es importante enfatizar que el célculo de la variable (P x M. SD>_1 involucra simple-
mente determinar la distancia media recorrida por particula, y multiplicar ese valor por la
probabilidad de aceptacion. En contraste con la simplicidad de dicha variable, tanto el tiempo
de correlacion como el coeficiente de difusion requieren un procesamiento posterior de los
datos de la simulacién, con lo cual la bisqueda de los pardmetros de MCH se torna un pro-
blema complejo para el usuario. En los tres casos estudiados es posible minimizar la variable

introducida en la presente subseccidn, y obtener asi pardmetros éptimos o cuasioptimos de
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MCH. El procedimiento de optimizacidn podria ser realizado utilizando un método directo
como el método simplex [149]. No obstante, esta etapa no fue completada en la presente

tesis.

3.7 Conclusiones

La investigacion desarrollada en el presente capitulo estuvo dirigida principalmente a la
implementacion del método de MHC en el software LAMMPS y a la determinacion de
una estrategia de optimizacién de los pardmetros de MCH: Npy; y Af. La importancia
de la implementacion en LAMMPS, que fue realizada satisfactoriamente, radica tanto en
la posibilidad de hacer uso de la paralelizacion eficiente del mencionado software, como
en la disponibilidad de nuevas funcionalidades que los usuarios frecuentemente aportan a
LAMMPS.

El disefio de una estrategia de optimizacién requirié un estudio exhaustivo de la eficiencia
de MCH, y se consideraron como Optimos aquellos pardmetros con los que se obtuvieron
minimos del tiempo de correlacion de la energia potencial. Para los sistemas de propano
y benceno, existen minimos en torno de 20 fs, mientras que para los casos estudiados del
sistema de agua, el desempefio de MCH es 6ptimo para pasos de tiempo proximos a 3.5 fs.
Asimismo, ninguno de los sistemas analizados presenta diferencias significativas de los
tiempos de correlacion para Npy; mayor que 12, con lo cual se concluye que no se justifica
un aumento del esfuerzo computacional que implicaria incrementar Npyy.

El estudio de los sistemas moleculares revelo la dificultad asociada al proceso de opti-
mizacion, la cual se origina en la dependencia exponencial de la probabilidad de aceptacién
con el cambio de la energia total producto de una determinada transicién. Dada esa de-
pendencia, cualquier variable de la simulacién que genere un incremento de naturaleza no
fisica de la energia tendrd una influencia importante sobre la eficiencia. Como ejemplo
se pueden citar a los errores de discretizacidén asociados con la integracién numérica de
las ecuaciones de movimiento. Asi, mientras que en los sistemas de propano y benceno,

que solo poseen interacciones de Lennard-Jones, los errores de discretizacion no son tan
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determinantes, en el caso del agua el efecto sobre el desempeio es notable. Esto explica la
diferencia considerable de los pasos de tiempo 6ptimos, que se mencionaron en el parrafo
anterior. Con la presencia de las interacciones electrostaticas, aparece otro factor que afecta
el desempefio de MCH, y corresponde al método utilizado para calcular dichas interacciones.
Asi, el empleo del método shifted-force permite mejorar el desempefio, en comparacién con
el método de Ewald.

El tiempo de correlacién es calculado utilizando una aproximacién numérica de la integral
de la funcion de autocorrelacion de la energia potencial. Dados los errores numéricos asocia-
dos con dicha aproximacién, también se investigo la relacion entre el tiempo de correlacién y
el coeficiente de autodifusion, que constituye una propiedad mas simple de calcular desde el
punto de vista numérico. Para los tres sistemas estudiados aparecieron comportamientos no
esperados. En particular, se observé un aumento del tiempo de correlacion con el coeficiente
de difusion. En esta investigacion no fue posible encontrar una explicacion fisica para ese
fendmeno. A pesar de observar este comportamiento andémalo, fue posible introducir una
variable que puede ser optimizada en pocos pasos y en el curso de la simulacion. La tasa
de aceptacién promedio, la cual depende fuertemente del tipo de sistema y presenta valores
similares para tiempos de correlacion diferentes, no es conveniente para dicha estrategia,
y en esta tesis se propuso una variable que depende de la probabilidad de aceptacion y del
desplazamiento cuadratido medio por paso de MC. Para los sistemas de propano y benceno
considerando Npys < 10, la variable propuesta permite obtener los pardmetros éptimos. Sin
embargo, para el sistema de agua no se obtuvo una buena correspondencia para Npys < 10.
La divergencia mds importante se encuentra en Npys = 7, para el cual el minimo de la variable
propuesta corresponde a un paso de tiempo de 3 fs. Si bien este no es un valor 6ptimo, al

menos la tasa de aceptacion serd aceptable.






Capitulo 4

La Energia Libre de Solvatacion

4.1 Introduccion

En el Capitulo 1 de esta tesis se presento la interpretacion microscopica de la energia libre
dada por la Mecdnica Estadistica, la cual establece que dicha propiedad esta directamente
relacionada con la funcién de particion del ensamble que corresponda. De esta manera, la
energia libre es en esencia el factor que determina el estado que un sistema adoptara. En el

ensamble canénico, la energia libre de Helmholtz F viene dada por (Ec. 1.7)
F(N,V,T) = —k,T InQ(N,V,T).

Como fuera mencionado en el Capitulo 1, solo es posible obtener la funcién de particién
para pocos sistemas fisicos, para los cuales existe una solucién analitica. En la Simulacién
Molecular, y al igual que lo que sucede experimentalmente, solo es posible obtener diferencias
de energia libre, con la limitacion inherente de que un “muestreo de importancia” en los
estados de interés no asegura la obtencion de una medida precisa de dichas diferencias.
Para superar esta limitacion fue necesario un desarrollo tedrico que ha permitido introducir
estrategias de muestreo mds sofisticadas, con lo cual vale la pena realizar primero una
descripcion general antes de centrar la discusion en el cdlculo particular de la energia libre de

solvatacion. Asimismo, la energia libre no solo es importante desde el punto de vista de las
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propiedades fisicas relacionadas, sino que es un término que hace alusion directa a técnicas
avanzadas de muestreo del espacio de las fases.

En muchas aplicaciones précticas, el interés reside precisamente en las diferencias de
energia libre. Dichas diferencias estdn directamente relacionadas con constantes de equilibrio
en procesos quimicos y permiten responder cuestiones tales como si una reaccién quimica
ocurrird o no de forma espontédnea, si un soluto es hidrofébico o hidrofilico, etc. Con la
Simulacién Molecular ha surgido la posibilidad de predecir esas propiedades, con lo cual el
disefio virtual de farmacos se ha convertido en un drea de gran aplicacion para los calculos de
energia libre [150, 16]. Propiedades fundamentales como la solubilidad [151], coeficientes
de particién [152] y la forma cristalina estable de un determinado componente activo [153]
han sido calculadas satisfactoriamente.

Puesto que la energia libre es una funcién de estado, el resultado no depende del camino
empleado entre los estados de interés. Mds aun, puede utilizarse un camino que no tenga
sentido fisico. Este aspecto ha sido capitalizado en la Simulacién Molecular dando lugar a
diversas estrategias para las cuales se ha acufiado el término métodos “alquimicos” [154].
Otra caracteristica notable de la Simulaciéon Molecular reside en la posibilidad de analizar
estados del sistema que no son accesibles experimentalmente, lo que la convierte en una
herramienta adicional para la comprension del proceso asociado al cambio de energia libre.
Como ejemplo de interés en Ingenieria Quimica, se puede mencionar el trabajo reciente de Bi
y col. [22], en el cual se determina el perfil de energia libre asociado al proceso de nucleacién
de un clatrato, visualizando simultdneamente los cambios estructurales que acompafan dicho
proceso.

Existen multiples factores que influencian la precision de los cdlculos de energia libre, y
resulta crucial distinguir cuales serdn los aspectos mds probleméticos para eventualmente
determinar estrategias que permitan mejorar la aproximacion obtenida. Considerando como
referencia el trabajo de Christ y col. [155], a continuacién se realiza una breve descripcion

de los “ingredientes” presentes en el cdlculo de la energia libre:

1 Modelo matematico del Hamiltoniano del sistema
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En la Seccion 1.3 se describié un modelo de campo de fuerza (Ec. 1.42) que retne las
funciones matematicas principales utilizadas en la descripcion cldsica de la energia
potencial de moléculas. Evidentemente, este factor tendrd un impacto sobre la precision
de cualquier célculo de energia libre, en una magnitud que dependerd de la capacidad
del modelo de representar al sistema fisico de forma fidedigna. En el caso de moléculas
pequeiias, existe un gran nimero de datos experimentales, con lo cual la energia
libre de solvatacién admite una comparacion directa. En efecto, dicha propiedad
se ha empleado extensivamente en la evaluacion y calibraciéon de los campos de
fuerza mas utilizados, los cuales originalmente fueron parametrizados con el objeto
de reproducir propiedades de moléculas aisladas, como el potencial electrostitico
obtenido con cdlculos cudnticos (AMBER, CHARMM), o de liquidos simples, como
la densidad y el calor de vaporizacion (OPLS, GROMOS). Pues bién, los campos de
fuerza mencionados tienen como objetivo primordial la descripcién de (bio)moléculas
en solucién, cuyo comportamiento estd determinado por la forma en que las moléculas
0 grupos constituyentes se particionen en los diferentes medios. En este sentido,
Shirts y col. [156] han sefialado que la solubilidad de determinados andlogos de 4cidos
nucleicos es sistemdaticamente subestimada por los campos de fuerza CHARMM,
AMBER y OPLS-AA. Mobley y col. [157] han reportado resultados de la energia
libre de solvatacion de 504 moléculas pequeiias utilizando AMBER e identificaron
errores sistematicos para algunos tipos de componentes. En cuanto a GROMOS y
OPLS, las versiones mas recientes ya incluyen la energia libre de solvatacion en el
proceso de parametrizacion [158, 159]. Dicha propiedad ha sido incorporada en la
parametrizacion sélo recientemente debido al costo computacional y a la dificultad de
obtener convergencia en los resultados [160]. Ambas limitaciones continian siendo
cruciales para sistemas complejos, como en el caso de los farmacos, proteinas, liquidos
i6nicos, etc. En muchos casos inclusive no existen pardmetros especificos del campo
de fuerza ni datos experimentales, con lo cual la precision del cdlculo de la energia

libre estd supeditada a la transferibilidad del campo de fuerza.

2 Estrategia de muestreo empleada para generar un ensamble representativo
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4.1 Introduccién

En los Capitulos 2 y 3 de la presente investigacion quedé demostrado que este aspecto
no es trivial, inclusive para los sistemas simples analizados en esta tesis. Los errores
de discretizacién en Dindmica Molecular (DM) pueden generar inconsistencias en las
distribuciones muestreadas con respecto a las distribuciones tedricas. Los métodos
exactos, por su parte, pueden resultar ineficientes para sistemas moleculares con
un gran ndmero de particulas, como fuera sefialado en el estudio de Monte Carlo
Hibrido (MCH). Audn asegurando un muestreo correcto, las simulaciones empleando
dichos métodos son consideradas de “fuerza bruta”, puesto que la investigacion de
fendmenos caracterizados como “eventos raros”, requiere un esfuerzo computacional
extraordinario, exigiendo simulaciones del orden de los microsegundos [161, 162].
Usualmente en la literatura de energia libre se utiliza el término “eventos raros” como
sinénimo de problemas de cuasi no-ergodicidad, para los cuales existen regiones
“metaestables” con alta probabilidad de ocurrir separadas por regiones de transicion de
baja probabilidad. Las simulaciones en escalas de tiempo no estandares son posibles
gracias al desarrollo de algoritmos eficientes, como los utilizados para el calculo de
las interacciones interatomicas [163], como también por el desarrollo de hardware
especializado, como ha sido la introduccién de GPUs [73, 164] en la Simulacion

Molecular.

Afortunadamente, es posible simular “eventos raros” sin el uso extraordinario de
recursos computacionales, utilizando estrategias de muestreo mejoradas que en inglés
se denominan enhaced sampling [38], las cuales se basan en un muestreo tendencioso
del espacio de las fases. Existen diferentes niveles de sofisticacion en el disefio de ese
muestreo tendencioso. Una alternativa simple consiste en aumentar la temperatura del
sistema entregando energia suficiente para atravesar las barreras energéticas [165]. De
ahi que se utilice el término tempering en la clase de método que en la literatura se
conoce como Parallel Tempering [166—168]. Con un nivel mayor de sofisticacién, y en
caso de identificar la “coordenada de reaccidon” asociada a las barreras de energia libre,
es posible forzar la dindmica adicionando un término extra en la energia potencial, de

modo de muestrear determinados valores de dicha coordenada. Uno de los métodos
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maés conocidos es Umbrella Sampling [169, 170], en el cual usualmente se utiliza un
potencial arménico en funcidn de la “distancia” de dicha coordenada con un valor
especificado. En un trabajo reciente en la literatura, se utilizé6 Umbrella Sampling en la
determinacion del perfil de energia libre asociado a la transferencia de una molécula
de surfactante desde la interfaz agua/petréleo hacia la fase acuosa, a partir del cual
fue posible obtener propiedades de equilibrio de la interfaz, como el coeficiente de

adsorcion [23].

Existen métodos mds sofisticados que no utilizan un potencial arbitrario, como el
caso anterior, sino que iterativamente determinan el gradiente local de energia libre
con respecto a una variable de interés, con lo cual es posible introducir en las ecua-
ciones de movimiento una fuerza de signo contrario a dicho gradiente, mejorando la
ergodicidad en el muestreo. En esta idea se fundamenta la técnica conocida como
Metadynamics [171], a partir de la cual surgieron estrategias similares como el método

ABF (Adaptative biasing force) [172, 173].

En simulaciones de Monte Carlo (MC), el muestreo tendencioso puede realizarse
modificando el factor que determina la aceptacién de las transiciones, dando un mayor
peso a aquellas transiciones que en simulaciones convencionales “raramente” ocurririan.
Aqui también se necesita una estimacion inicial del perfil de energia libre e involucra
un célculo iterativo. En esta estrategia se basan los trabajos de Lyubarstev [136] y de
Wang y Landau [174]. Puesto que en todos estos casos se modifica la distribucion de

probabilidad original, se los denomina muestreo non-Boltzmann.

En esta tesis se utiliza el método del ensamble expandido, término introducido por
Lyubarstev [136] y que hace referencia a un ensamble estadistico construido como
suma de subensambles, cada uno de los cuales se caracteriza por un determinado valor
de una variable de interés, con la cual el perfil de energia libre se encuentra asociado.
La principal ventaja del método del ensamble expandido, que se describe en detalle en
la Seccién 4.4, reside en la posibilidad de muestrear dichos subensambles en una tnica

simulacion.
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3 Meétodo para estimar las diferencias de energia libre

Una vez realizadas las simulaciones contemplando los aspectos descriptos en los
items anteriores, resta determinar como utilizar esa informacién de modo de obtener
una medida precisa de las diferencias de energia libre. En términos generales, los
métodos pueden dividirse en dos categorias: por un lado, el método de Integracion
Termodindmica [175] que, como su nombre lo indica, consiste en determinar el perfil
de energia libre a partir del promedio en el ensamble del gradiente de la energia
potencial con respecto a una variable de interés. Este tipo de célculo utiliza métodos
numéricos de integracion y es necesario obtener dicho gradiente en el curso de la
simulacién. En la segunda categoria se encuentran los métodos que se basan en la
teorfa de la energia libre de perturbacidn, y hacen un uso extensivo de las distribuciones
de probabilidad e histogramas. En esta tesis se utiliza este tipo de método, que se
describe en detalle en la préxima seccion. Es importante dejar aqui establecido que
para lograr una estimacion precisa es necesario que los estados de interés presenten un
grado de solapamiento de sus distribuciones configuracionales, es decir, que compartan

regiones del espacio de las fases.

Este capitulo esta organizado como sigue: En la Seccion 4.2 se presentan determinados
métodos que forman parte de la teoria de la energia libre de perturbaciéon. Luego, en la
Seccién 4.3 se describen las diferentes etapas requeridas para la obtencion de la energia
libre de solvatacion en el contexto del método “alquimico”. En la Seccion 4.4 se presenta
el método del ensamble expandido en conjunto con ciertas estrategias de muestreo. En la
parte relativa a los resultados numéricos, que corresponde a la Seccién 4.5, se presenta la

validacion del ensamble expandido considerando la solvatacion de propano en agua.

4.2 La Teoria de la Energia Libre de Perturbacion

En esta seccion se describen algunos métodos de la energia libre de perturbacidn, a los que
se hizo alusién en el tercer inciso de la introduccién. Las relaciones matemadticas en que se

fundamentan dichos métodos son exactas, razon por la cual se utiliza el término energia libre
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de perturbacion, como distincion de la Teoria de Perturbacion, en la cual un determinado
problema matematico se aproxima como una expansion en series. En los métodos alquimicos
vinculados con los célculos de energia libre, dicho término hace referencia al cambio o
perturbacion en la identidad quimica, puesto que las simulaciones usualmente involucran
una transformacién de una especie quimica en otra, como por ejemplo una amina que se
transforma en un alcohol, e inclusive es posible simular la “desaparicién de &tomos”, como
se muestra en la Seccion 4.3. A continuacidn, se describen tres estimadores de las diferencias

de energia libre en el ensamble NVT. Su extension para otros ensambles es directa.

4.2.1 El Método FEP: Free Energy Perturbation

El método FEP [176] fue el primer método de energia libre de perturbacion introducido en
la Simulacién Molecular. Es un método simple que permite obtener diferencias de energia
libre entre estados de interés simulando un unico estado. Inicialmente, FEP fue utilizado
para calcular la energia libre de solvatacion de moléculas pequenas disueltas en agua [177] vy,
actualmente, es un método considerado para aplicaciones mas desafiantes, como en el estudio
de la asociacion proteina-ligante y en la ingenieria “in silico” de (bio)moléculas [178].

A continuacién se presenta la deduccion matemética del método FEP, para lo cual se
consideran los estados termodindmicos A y 3, que se caracterizan por las funciones de
energia potencial U 4 y Up, respectivamente. Las funciones de particion en el ensamble NVT

vienen dadas por

N 2

Q.A(N7V7T) :CN/dedNr exXp _ﬁ Z 211;1 +UA(I’1,..,I’N) 4
i=1 !

N 2

Op(N,V,T) :CN/dNPdNP expq —B Z%WLUB(IH,--,PN)

i=1 <M
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La diferencia de energia libre AF 45 es entonces

z
AF 3 =Fg—F4=—k,TIn (g—j) — kTln (Z—i) : (4.1)

donde Z4 y Zp son las funciones de particién configuracionales de los estados A y B,

respectivamente, que se definen como sigue:

ZA — /dNre_ﬁUA(rlwer)

Zg = /dNre—ﬁUB(rl,..,rN)

El cociente de las funciones de particiéon Qg /Q 4 se reduce al cociente Z /Z 4, dado que la
temperatura 7' es la misma para ambos estados y las integrales relativas a los momentos se
cancelan en la Ecuacién 4.1.

Como fuera mencionado en la introduccién del presente capitulo, no es posible obtener
la funcién de particién para la mayoria de los sistemas fisicos, con lo cual es necesario
introducir una relaciéon que permita expresar AF 45 en funcion de algun promedio en el
ensamble. Para ello, dentro de la integral de Zg se introduce la relacién e BUA(r1,tn)

ePUATLIN) — 1 de 1a siguiente manera:

Zg = /dNre—BUB(rh..,rN)
_ /dNre[)’UB(rl,..,rN) o BUAT1 - xn) JBUA(L- 1)

:/dNreBUA(rl,..,rN) o BUBELTN)~Ua(rr,.tn))

Calculando el cociente de la expresion anterior con Z 4 se obtiene la relacién

ZB _ L/dNreﬁUA(r.,..,rN) o BUBEL o)~ Ua(r1.ry))
ZA  Za
— <e—ﬁ(U5(l‘1,..,I'N)—UA(I'I,..,I‘N))>

b

A
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donde (...) 4 denota el promedio en el ensamble correspondiente al estado termodindmico
A. Finalmente, sustituyendo la expresion anterior en la Ecuacion 4.1, se obtiene la ecuacion

de la energia libre del método FEP, que viene dada por

Afas = —kTlIn <e*/3 (UB*UA>>A. 4.2)

En la expresi6n anterior, en lugar de F se utiliza f para enfatizar que se trata de un estimador
de la diferencia de energia libre, que se basa en realizar un muestreo de las configuraciones
{r1, ..., ry} en el ensamble canénico A, las cuales son utilizadas para computar el valor
de la energia potencial Ug. Si bien la Ecuacién 4.2 es una relacion exacta, su aplicacion
no es trivial, puesto que, como lo demuestra Jarzynski [179], cuando se evalia el lado
derecho de la Ecuaci6n 4.2 simulando el estado de equilibrio .4, la contribucién dominante
del promedio de la exponencial proviene de aquellos microestados que son tipicos del
estado B. Los microestados tipicos son los que resultarian de un muestreo de importancia,
pero precisamente el estado B no estd siendo muestreado. Cuando el solapamiento de las
distribuciones es insuficiente, los estados dominantes raramente son generados, produciendo
una convergencia muy lenta de A 7. De aqui se desprende que s6lo se obtendrdn medidas
precisas cuando el estado B represente una perturbacién pequefia del estado A. En caso
contrario, es posible simular M estados intermedios de modo de obtener una superposicion
considerable del espacio configuracional, con lo cual la diferencia de energia libre entre los
estados de interés, i = 0y i = M + 1, se calcula a partir de las diferencias entre los estados

intermedios, como sigue:

R M+1
Afag=—kT ¥ In <e*/3'AUw+l >i. 4.3)
=0

1=

La simulacién de estados intermedios también puede aportar conocimiento sobre estados
que son inaccesibles experimentalmente [180], y en caso de no tener tal interés, la inclusion
de dichos estados tendrd como objetivo exclusivo asegurar un solapamiento suficiente de
las distribuciones configuracionales. En esta estrategia se basan los métodos “alquimicos”

mencionados en la introduccién [181]. Si bien la eleccion de los estados intermedios es
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arbitraria, en la practica puede tener un gran impacto sobre la eficiencia de los calculos de
energia libre [182].

En las décadas del 80’ y 90, una préctica comun en las investigaciones era realizar el
célculo FEP en las dos direcciones, es decir, realizar simulaciones en ambos ensambles A y
B, y calcular la media aritmética con los valores obtenidos de A f 45 y —A fz4 [183-185],
bajo la suposicién de que los errores sistemdticos en las dos direcciones serian iguales, y
de signo opuesto. En teoria, esas diferencias de energia libre deberian ser iguales. No
obstante, en las simulaciones numéricas se observa asimetria y como fuera demostrado por
Luy col. [186, 187], la mencionada practica puede dar lugar a resultados menos precisos,
en comparacion con el cdlculo en una tnica direccién. En realidad, cuando se simulan
dos estados existe un método que asegura convergencia en el cdlculo de Af sin exigir un
solapamiento considerable de las distribuciones configuracionales. Dicho método, conocido

como Bennett Acceptance Ratio [188], se describe en la préxima seccion.

4.2.2 El Método BAR: Bennett Acceptance Ratio

El método BAR fue introducido por Bennett en 1976 [189] y es un estimador de las dife-
rencias de energia libre que hace un uso estadisticamente 6ptimo de la informacién cuando
dos estados son muestreados. Es un estimador de maxima verosimilitud asintoticamente
insesgado (asympotically unbiased), lo que significa que su sesgo tiende a cero cuando el
tamafio de la muestra aumenta a infinito. Ademas es asintéticamente eficiente, lo cual implica
que no existe ningun otro estimador asintéticamente insesgado que posea un error cuadratico
medio menor [190].

La expresion a partir de la cual Bennett desarroll6 el estimador BAR viene dada por

—-BU,
ZB . ZB derWefﬁ(UBJrUA) B <we B B>A
Z.A N ZA derwe_B(U_A“'UB) - <W€7ﬁUA>B s

4.4)

donde w(ry,..,ry) es una funcién de las coordenadas, en principio desconocida. Utilizando

herramientas de Célculo Variacional, Bennett encontrd la funcién w que minimiza la varianza
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de la diferencia de energia libre y obtuvo la siguiente expresion:

5 A exp(4C). (4.5)

En esta ecuacion, f(x) = 1/[1 +exp(+x)] es la funcién de Fermi y C es una constante. El
simbolo " es utilizado para enfatizar que se trata de un estimador de Z;. La Ecuacién 4.5 es

vélida para cualquier valor de C. Sin embargo, si dicha constante satisface la relaciéon

C—ln (ZB ”A) , 4.6)
Zang

se logra minimizar la varianza. En la ecuacidn anterior n 4 y ni corresponden al nimero de
configuraciones descorrelacionadas de cada estado. Notese que C depende del cociente de las
funciones de particion, que es precisamente lo que se quiere calcular. Afortunadamente, el
conjunto de Ecuaciones 4.4 y 4.6 admite una resolucidn iterativa, convergiendo a la solucién
de Z5/Z 4. Es posible utilizar una estimativa inicial de C a partir del método FEP o bien
Cc=0.

Existen diversos trabajos de la literatura que comparan los métodos BAR y FEP, y demues-
tran que BAR permite simular un nimero considerablemente menor de estados intermedios,
obteniendo una precision equivalente a FEP [191, 192]. Mientras que en el método FEP, la
perturbacion se realiza desde el estado de referencia hacia otro estado especificado, en BAR
la Ecuacion 4.5 puede interpretarse como una perturbacién de ambos estados a un estado
intermedio. En el trabajo de Bennett [189] se demuestra que la eficiencia del estimador es
proporcional al grado de superposicion de las distribuciones configuracionales de los dos
ensambles. Una caracteristica notable de este método es la posibilidad de obtener una buena
estimativa de la energia libre, inclusive si la superposicién no es significativa. Vale la pena
volver a enfatizar que siempre debe existir un grado de solapamiento. Como lo enuncian
Pohorille y colaboradores en el trabajo Good Practices in Free Energy Calculations [188],
no existe ninguna justificativa por la cual utilizar FEP en lugar de BAR cuando se tienen

muestras de dos estados.
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4.2.3 El Método MBAR: Multi-state Bennett Acceptance ratio

En los casos en que se consideren multiples estados, y de acuerdo a lo expuesto en la
subseccidn anterior, el procedimiento para el cdlculo de la energia libre consistiria en aplicar
el método BAR entre estados adyacentes y luego aplicar la Ecuacion 4.3. No obstante, en
este procedimiento se estd desconsiderando informacién termodindmica del resto de los
estados, los cuales pueden ser utilizados para mejorar la precision del calculo. En este
sentido, Ferrenberg y Swendsen introdujeron la técnica de multiples histogramas [193], que
logra capturar de cada muestra la informacion termodindmica relevante para el cdlculo de la
energia libre y de otros observables. En simulaciones “alquimicas”, el andlogo corresponde
al método WHAM (weighted histogram analysis method) [194, 195], el cual permite obtener
diferencias de energia libre entre estados discretos con minima varianza.

La aplicacién del método WHAM para distribuciones continuas, como es el caso de las
energias en simulaciones atomisticas, introduce un sesgo en la estimacion. Con el objetivo
de evitar estos errores, en 2008 Shirts y Chodera introdujeron el método MBAR [196] (Multi-
state Bennett Acceptance ratio), el cual no depende de histogramas y constituye una generali-
zacion para multiples estados del método BAR.

Utilizando la notacion del trabajo original de MBAR [196], se define el potencial reducido
u;i(x) = BiU;(x) para el estado i y el factor de Boltzmann ¢;(x) = exp|—u;(x)]. Generalizando

la Ecuacién 4.4 para maltiples estados, se obtiene la siguiente expresion:

Zi(wijqj(x)); = Zj (wijqi(x)) ;- 4.7)
Aplicando una sumatoria para K estados en ambos lados de la ecuacién anterior, se tiene que

K Z N; K Z N;
Z ﬁ Z l]q] Xin) = Z ﬁ Z Wijdi X]n (4.8)
j=1"""n=1 n=1

coni=1,2,...,K, conlo cual se obtienen K ecuaciones y K x K funciones w;;. Asimismo, N;

corresponde al niimero de configuraciones muestreadas en el estado i, y ¢(x;,) corresponde
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al factor de Boltzmann del estado j calculado para una configuracién n muestreada en el
estado i.

Utilizando herramientas de Inferencia Estadistica, Shirts y Chodera [196] obtuvieron las
funciones w;;, de modo de obtener un estimador de AF, que es 6ptimo en el sentido que se
minimiza la varianza en las diferencias de energia libre entre los K estados simultineamente.

Dicho estimador viene dado por

fo-mY % . 7)) (4.9)
i=1n=1 L1 Nkexp [fk - ”k(xjn)]

Esta es una ecuacién autoconsistente y la energia libre estimada f; es determinada salvo
una constante aditiva, con lo cual solo son relevantes las diferencias A f; = f = f. Junto
con la derivacion del estimador, en el trabajo de MBAR se incluye la formulacién para
el célculo de la incerteza 82Af; j» que se determina a partir de la matriz de covarianza:
82Afij = cov (—1n2;/% , —In2;/2). Todo se encuentra implementado y disponible en
http://www.simtk.org/pymbar. Cabe mencionar que el cdlculo de las incertezas debe llevarse a
cabo a partir de configuraciones descorrelacionadas. Es importante enfatizar que el estimador
WHAM converge a MBAR cuando los intervalos del histograma tienden a cero [197] y
MBAR no presenta el sesgo asociado con la discretizacion. En consecuencia, desde el punto

de vista metodoldgico, no hay justificativa para emplear WHAM en lugar de MBAR.

4.3 La Energia Libre de Solvatacion

La energia libre de solvatacién, o potencial quimico residual uf, es el trabajo necesario
para transferir una molécula o particula desde la fase de gas ideal hasta una solucién y esti
directamente relacionada con las propiedades termodindmicas de solubilidad y coeficientes
de particién [198, 199, 152].

La obtencion de la energia libre de solvataciéon con Simulacién Molecular implica
simular la insercién de una molécula en el solvente. En sistemas de la materia condensada,

no es recomendable simular dicha insercion de forma directa, utilizando por ejemplo el



140 4.3 La Energia Libre de Solvatacion
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Fig. 4.1 Ciclo termodindmico utilizado en el calculo de la energia libre de solvatacion en
Simulacién Molecular (Adaptado de Klimovich y col. [200]. Ver version electrénica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

método de Widom [59], puesto que un paso de MC que consista en la insercién de una
molécula en un sistema denso tendria una probabilidad de aceptacién pequeiia, producto
de la superposicion de dtomos. Esta limitacion puede ser superada empleando los métodos
“alquimicos”, en los cuales la insercion se simula de forma gradual, y usualmente hacen uso
de ciclos termodindmicos, como el que se muestra en la Figura 4.1.

En el ciclo termodindmico de la Figura 4.1, la energia libre de solvatacion viene dada por

AFgoly = AF14 = AF 12 + AF>3 + AF34, (4.10)

donde AFj, corresponde a la energia libre requerida para transformar la molécula de soluto,
que se encuentra en el vacio, en una entidad que no posee interacciones de Lennard-Jones
y de Coulomb, manteniendo sélo aquellas vinculadas con los enlaces quimicos. De forma
coloquial se dice que la entidad es una particula “fantasma”, puesto que con la eliminacién de

las interacciones intermoleculares, la presencia de dicha particula ya no puede ser advertida
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en ningun medio. En consecuencia, la etapa 2 — 3, asociada con la transferencia de esta
particula hacia la fase acuosa, no requiere de trabajo y AF,3 = 0. Finalmente, el ciclo se
completa con la etapa 3 — 4, en la cual la particula “fantasma” comienza a aparecer en el
solvente, recuperando las interacciones intermoleculares. La simulacion de este proceso es la
mds compleja desde el punto de vista computacional y requiere de varios estados intermedios.

El proceso 3 — 4 debe contemplar una aparicion gradual de la molécula de soluto, lo cual
es posible introduciendo un pardmetro de acoplamiento en las interacciones intermoleculares.
En este capitulo se analiza la solvataciéon de una molécula neutra, con lo cual las unicas
interacciones soluto-solvente corresponden al potencial de Lennard-Jones. De esta manera, se
emplea un potencial de Lennard-Jones modificado a través de un parametro de acoplamiento
A, que adopta valores de 0 a 1: A = 0 corresponde al estado en el que el soluto no interactia
con el solvente, mientras que en A = 1 la interaccién es total. Esto podria ser realizado a
través de un acoplamiento lineal simple del tipo Ui"j’d = A Uyy. Sin embargo, se generan
problemas de singularidad numérica que provienen de la parte del potencial que varia con
r~12. En la Figura 4.2 se muestra el potencial U, i"fd para diferentes valores de A, y se puede
ver el cambio abrupto del potencial desde infinito a cero cuando A pasa de valores pequefios

al valor nulo.
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Fig. 4.2 Potencial de Lennard-Jones modificado a través de un pardmetro de acoplamiento
lineal U i"f’d = A Uy (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.
edu.ar para figuras a color).

Con el objeto de evitar los problemas de singularidad, es posible utilizar un potencial de
Lennard-Jones con un acoplamiento no lineal, como el introducido por Beutler y col. [201],
el cual es conocido como potencial de soft-core, que viene dado por

12 6
U (rij, A) :4&3{ ° _ ° } @.11)

[(1-A)act+r*  [(1-24)ac® +7r9]

donde o es una constante, para la cual usualmente se adopta un valor de 0.5. Con esta
estrategia se logra suavizar el comportamiento del potencial, como se puede ver en la

Figura 4.3. Es facil verificar que para los estados inicial y final de A se satisface que

0 A=0

Uy (rij, A) =
Uy A=1
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Fig. 4.3 Potencial de soft-core U} para diferentes valores de A (Ver versién electrénica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Con lo expuesto hasta aqui, el procedimiento para obtener AF34 consistiria en realizar
simulaciones independientes de cada estado caracterizado por un determinado valor de A,
y aplicar la Ecuacion 4.9. En la proxima seccion se presenta una estrategia alternativa que
forma parte de las técnicas de enhanced sampling mencionadas en la introduccién de este

capitulo.

4.4 El Método del Ensamble Expandido

El método del ensamble expandido (EE), introducido por Lyubartsev y col. [136], consiste

ZEE

en construir un ensamble estadistico expandido, , en una variable de interés A, como

suma de subensambles Z) :

ZPE =Y Z; exp(mp), (4.12)
A

donde 7, son constantes o pesos, que ponderan la contribucién de cada subensamble Z; en

ZEE  En la Figura 4.4 se muestra la construccion de un ensamble expandido, que corresponde
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a la curva de color celeste, a partir de las distribuciones de probabilidad correspondientes a

cada A.

Frecuencia de muestreo

Energia Potencial

Fig. 4.4 Construccién del ensamble expandido ZE% a partir de los subensambles Z; (Ver
version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Considerando la funcién de particién configuracional del ensamble canénico
N.. —BU(ry,...r
Z:/d re PUMLN)

se advierte que A podria ser la temperatura, a través de 3, como también una variable de
la energia potencial U. En concordancia con lo visto en la Seccién 4.3, en la aplicacion
del método del ensamble expandido para los cédlculos de la energia libre de solvatacion, la
variable A en la Ecuacion 4.12 es precisamente el pardmetro de acoplamiento del potencial
de soft-core (Ec. 4.11).

En el método del ensamble expandido, la estrategia de muestreo se realiza en base a la
distribucién ZEE, con lo cual una caracteristica notable es la posibilidad de visitar todos
los subensambles en una tnica simulacién. Para ello, el muestreo del ensamble expandido
contempla transiciones tanto en la variable A, como también en el espacio configuracional de
cada subensamble. Las transiciones en A se realizan empleando el método de MC, mientras
que el muestreo del espacio configuracional de cada subensamble puede llevarse a cabo de

forma convencional, utilizando MC o DM. Esta ultima opcién es la usualmente considerada

en la literatura para los sistemas moleculares, dada la disponibilidad de softwares abiertos
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y versdtiles de DM. Efectivamente, esta estrategia ha sido utilizada para calcular la energia
libre de solvatacion de diversos tipos de solutos [202, 203], como andlogos de aminoécidos
[204] y compuestos téxicos [205]. Empleando un tnico dato experimental, también ha sido
posible predecir la solubilidad de sélidos [151, 199, 206].

En los trabajos que emplean DM, el muestreo del ensamble expandido se realiza de
forma secuencial, es decir, simulando un nimero arbitrario de pasos de DM, seguido de una
transicion en A, y asi sucesivamente. El trabajo que dio un sustento tedrico a esta estrategia
de muestreo fue introducido por Chodera y Shirts [207], donde demuestran que el muestreo
del ensamble expandido es andlogo a lo que en Teoria Estadistica se conoce como muestreo
de Gibbs [208].

En términos generales, el método de Gibbs se aplica para muestrear una distribucion
conjunta p(x,y) a partir de las distribuciones condicionales, que son conocidas. Para obtener
los pares (x',y!), (x*,?), (x",y") a partir de p(x,y), es posible aplicar el siguiente esquema
de forma iterativa:

KDY~ p(a]y ")

(4.13)

y(n+1)|x(n+1) ~ p(y’x(n+1))

En este esquema x ~ p denota que la variable aleatoria x es muestreada a partir de una
distibucién de probabilidad p. La decisién sobre cual variable actualizar, x o y, puede ser
determistica o estocdstica. En cualquier caso, se asegura que las muestras obtenidas serdn
consistentes con la distribucién conjunta p(x,y).

En el caso de la energia libre de solvatacion, el muestreo equivalente al representado por
la Ecuacion 4.13 consiste en muestrear el espacio configuracional x a partir de la distribucion
p(x|A) para un determinado Ay fijo:

e_ﬁ U(x7z’k)

p(x|Ax) = m, (4.14)
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empleando DM o MC, y la transicion en A4, a partir de la distribucién

e BUXxA)+1k
Zszl e BUxN)+ni’

p(Mlx) = (4.15)

empleando el método de MC, con el criterio de aceptacion para una transiciéon i — j, dado
por

Pfi = min {1,exp [~B[U(A:) —U(4;)] +(mi—n;))}- (4.16)

Suponiendo que el sistema se encuentre en el estado definido por 4;, el estado A; propuesto
puede ser obtenido, por ejemplo, utilizando la estrategia de muestreo independiente [209].

Considerando la distribucién p(4;|x), el estado A; serd sorteado con una probabilidad
a(lj‘x7 A’l) = p(zi’x)a (4.17)

y siempre serd aceptado. En la prictica se sortea un nimero aleatorio uniforme R en el
intervalo [0, 1), y se selecciona el menor j que satisfaga la relacion R < Z{:] p(Ai|x). Shirts
y Chodera [207] demostraron para los sistemas que estudiaron, que esta estrategia es mas
eficiente, en el sentido que maximiza el nimero de configuraciones descorrelacionadas
obtenidas, en comparacién con otros métodos utilizados en la literatura, como aquel que
consiste en proponer transiciones unicamente entre estados de A adyacentes [204].

Resulta evidente que un muestreo secuencial no obedece la condicion de balance detallado
de probabilidad (Ec. 1.58). Manousiouthakis y col. [210] concluyeron que en simulaciones
de MC con muestreo secuencial dicha condicién no es estrictamente necesaria, porque
demostraron que se satisface la condicion més general de balance, dada por la Ecuacion 1.57.
No obstante, cuando se realiza un muestreo de cada subensamble con DM, se combinan las
estrategias deterministica y estocdstica, con lo cual dicha conclusién ya no es aplicable. Otro
aspecto problemadtico proviene del rol del termostato, puesto que una transiciéon en A implica
una modificacién del Hamiltoniano del sistema y, en la préctica, se lleva a cabo un muestreo
inmediato del espacio configuracional luego de la transicion sin realizar una equilibracion.

Dados estos aspectos objetables, en la Seccion 4.5 se realiza una evaluacion del método del
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ensamble expandido, para el caso particular de los cdlculos de la energia libre de solvatacion.
Para ello, se utilizan los métodos desarrollados en los capitulos anteriores, tanto el integrador

de DM en el ensamble NVT dado por la Ecuacién 2.55, como también el método de MCH.

4.4.1 Estrategia de muestreo de A: Muestreo Uniforme

El criterio de aceptacién para las transiciones entre los macroestados asociados a A incluye
la diferencia entre los pesos 1 (Ec. 4.16), los cuales en principio son constantes arbitrarias,
e inclusive pueden ser iguales a cero. No obstante, la transicién de A; hacia A; implica
modificar el estado termodindmico para la configuraciéon x. Si esta configuracién no es
probable en el estado A ;, la probabilidad de aceptar dicha transicion serd pequefia si los pesos
son nulos, y el método del ensamble expandido se torna ineficaz. Es precisamente el empleo
de los pesos 1 lo que permite a una simulacién en el ensamble expandido visitar todos los
macroestados y, al final, contar con un nimero “suficiente” de configuraciones en cada A,
para luego aplicar algin método de energia libre, como los descriptos en la Seccién 4.2.
Evidentemente, el nimero de configuraciones que serd “suficiente” nunca es conocido a
priori, y como estrategia se suele proponer un muestreo uniforme de los macroestados, que
permita obtener el mismo nimero de configuraciones en todos los estados de A. Esto es
posible especificando los pesos 1, como se demuestra a continuacion.

La probabilidad de muestrear el macroestado i viene dada por

Z; exp(n;
;= 2P\ Zlf,’é”’). (4.18)
Calculando el cociente de probabilidades de dos macroestados i y j, se tiene que
Pi
o = oxp [BF—F)+ (m=m))]. (4.19)
J

Un muestreo uniforme implica que p;/p; = 1, con lo cual

ni—nj=PB(F—-Fj). (4.20)
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Esta ecuacion establece que un muestreo uniforme es posible si la diferencia entre los pesos
es igual a la diferencia de energia libre. No obstante, son precisamente estas diferencias las
propiedades que se desean calcular en simulaciones del ensamble expandido, con lo cual la
determinacion de los pesos de acuerdo a la Ecuacion 4.20 constituye un proceso iterativo a
partir de simulaciones preliminares.

Una vez realizada una determinada simulacién k, se construye el histograma H de los

macroestados visitados, con lo cual se tiene una estimativa de las probabilidades:

Di

o~
~

Pj

(4.21)

X =

A partir del histograma obtenido en la simulacién &k y de los pesos 7 utilizados, se emplea la

Ecuacién 4.19 para obtener una estimativa de la diferencia de energia libre:

kpT [m (%)k— (T]i_nj)k:| = (fi= 7).

Luego, se aplica la Ecuacion 4.20 para determinar los pesos que serdn usados en la proxima

simulacién k+ 1:

A A

(ni_n.i)k+1 :B (ﬁ_fi)k7 (422)

procedimiento que se repite hasta obtener un histograma aproximadamente uniforme. Con
los pesos actualizados, se realiza una simulacién mas larga y, al final, se utiliza el método

MBAR para estimar las diferencias de energia libre.

4.4.2 Optimizacion del conjunto de A

Como fuera mencionado en la Seccidn 4.2.1, la eleccidn de los estados intermedios afecta la
eficiencia de los métodos “alquimicos”. En el método del ensamble expandido, es posible
determinar el conjunto de A de modo de minimizar el tiempo computacional que demanda a
una simulacién alcanzar A = 1 desde A = 0, y retornar al estado inicial. A este recorrido se

lo denomina round-trip en lo que sigue.
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A continuacion se presenta un método introducido por Katzgraber y col. [211], origi-
nalmente desarrollado para optimizar simulaciones de parallel tempering, y que luego fue
aplicado por Escobedo y Martinez-Veracoechea [212] en simulaciones del ensamble ex-
pandido empleando MC. Es un método que identifica los cuellos de botella en la simulacién
y, a partir de esa informacion, determina un nuevo conjunto de A éptimo que minimiza el
tiempo de round-trip. Es un método simple de implementar, y la tnica informacién que
requiere de una simulacion es la fraccion f; de veces en que se visita A;, habiendo visitado A
= 1 mads recientemente que A = 0.

En la formulacion matematica se considera que la simulacién “camina” en A, que se
transforma en una variable continua A, con lo cual es posible definir un flujo ¢, que sera
constante en el estado estacionario, y es lo que se busca maximizar. En particular, se utiliza

un formalismo del tipo Ley de Fick, con lo cual

(4.23)

En esta ecuacion, D(A) es la difusividad local, I1(A) es la probabilidad de visitar A y
dF(A)/dA es la derivada de la funcién F, la cual corresponde a la version continua de f;.
Asimismo, la probabilidad IT(A) se aproxima con la funcién escalén

_ Q)

I(A) =

(4.24)

donde C’ es una constante, I1(1) es la media aritmética de las probabilidades de visitar los

estados de A que definen el intervalo que incluye a A, es decir

ﬁ(l) _ pi+12+pi’

la cual es ponderada en la Ecuacion 4.24 con la diferencia A;1 1 — A;.
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La condicién que maximiza el flujo ¢ se obtiene cuando la probabilidad IT* presenta la

siguiente relacion matemadtica con la difusividad D(A):

(4.25)

El procedimiento es el siguiente: a partir de una simulacion preliminar se estima la difusividad
utilizando la Ecuacion 4.23, de acuerdo a
Aiv1 —Ai

D(A) T (4.26)

Luego, se calcula IT* con la Ecuacion 4.25, y se construye la Funcién de Probabilidad
acumulada

A
P = / IT*(A)dA, 4.27)
/'Lmin

a partir de la cual serdn muestreados los nuevos estados de A. En el caso de especificar
estados equiprobables, los nuevos A; se obtienen a partir de

i

i (4.28)

Ai
@:/}L IT*(A) dA =

donde M corresponde al nimero de estados de A.

No existe una tinica manera de aplicar este procedimiento: es posible realizar un ajuste de
fi con alguna funcién o utilizar métodos numéricos en todas las etapas. En esta investigacion
se considerd la segunda opcion, con lo cual se emplea una aproximacion de la derivada de f;
utilizando diferencias finitas centrales para A intermedios, y diferencias finitas hacia adelante
y hacia atrés, para A =0y A = 1, respectivamente. Por su parte, la obtencién de las funciones

continuas es realizada con el método de interpolacion lineal.

4.4.3 Obtencion de AF

Una vez realizado un muestreo del ensamble expandido de forma tal de poseer configuracio-

nes para todos los estados de A, el préximo paso es utilizar esa informacion para obtener una
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medida precisa de la energia libre. En esta tesis se consideraron dos estrategias: la primera
consiste en aplicar el método MBAR a partir de las muestras obtenidas en cada subensamble.
En la segunda estrategia se utiliza el método FEP, perturbando el ensamble expandido ZEF
hacia los ensambles correspondientes a A =0y A = 1, cuya diferencia de energia libre se
quiere determinar.

Aplicar el método FEP requiere definir la energia potencial del ensamble expandido. Para

ello, en primer lugar se obtiene la distribucién marginal p(x), dada por

K 1 K
p(x)= Zp(x, Ai) = SEE Z exp[—BU(x,A) + i, (4.29)
i=1 i=1

que corresponde a la distribucién configuracional que seria obtenida en una simulacién con

un potencial marginal Vj, [213], el cual viene dado por

K
Vi (x) = —kpTInp(x) = kyTInZF — &, TIn Y exp[—B U (x,4;) + 1] - (4.30)
i=1
A partir de la energia potencial Vjy, se aplica la Ecuacién 4.2, y se obtienen las diferencias de

energia libre:

AFFEP(EE — 2 = 0) = —k,T'In <e*ﬁ[U @:0>*VM]>EE (4.31)

AFFEP(EE - A =1) = —k,T'In <e—ﬁ[U <A:1>‘VM]>EE (4.32)

La energia libre de solvatacién se calcula como: AfFEP = AFFEP (EE — A =1) —
AfFEP(EE — A = 0). Cabe mencionar que con el método MBAR es posible calcular
las diferencias de energia libre para estados no muestreados [196], y cuando se tiene informa-
cién de un tnico estado, el método MBAR da resultados idénticos a FEP, con la ventaja de

que es posible utilizar el mismo programa de MBAR y obtener la incerteza en la estimacion.

4.5 Resultados

En esta seccion se presentan los resultados de la energia libre de solvatacién, considerando

simulaciones independientes en A, asi como también la estrategia del ensamble expandido.



152 4.5 Resultados

Esta ultima se implement6 en el software EmDee, aunque todavia no se encuentra disponible
en el repositorio. Este capitulo tiene como objetivo principal la validacién de la metodologia
del ensamble expandido cuando se utiliza DM en cada estado de A, como fuera descripto en
la Seccidn 4.4. Dicha validacion fue realizada de forma heuristica, considerando como el
perfil de energia libre “correcto” al obtenido con el método MBAR a partir de simulaciones
de MCH en cada estado de A.

Para el andlisis de los resultados se utilizan algunas herramientas introducidas por
Klimovich y col. [200], que forman parte del programa alchemical-analysis.py, el cual
se encuentra disponible en el repositorio https://github.com/MobleyLab/alchemical-analysis.
Una de las herramientas mds interesantes es la matriz de solapamiento, que es una medida de
la superposicion entre las distribuciones configuracionales de los distintos estados de A.

En esta seccidn se presentan resultados para los solutos propano y benceno, considerando
el sistema de agua como solvente. Todas las moléculas fueron modeladas como cuerpos
rigidos, utilizando los campos de fuerza descriptos en el Capitulo 2.

En primer lugar, fue determinado el menor radio de corte r, que podria ser utilizado en
las simulaciones. Para ello, se realizaron simulaciones preliminares en el ensamble NPT
aplicando el método shifted-force para las interacciones intermoleculares con r, = 14 A.
En la Figura 4.5 se muestra g(r) entre el grupo CH del benceno y los dtomos O,, y H,, del
agua. Por su parte, las Figuras 4.6 y 4.7 corresponden a las funciones g(r) entre los grupos
del propano CH; y CH3 con los atomos del agua, respectivamente. En todos los casos se
advierte que g(r) converge para una distancia de 10 A, con lo cual es posible llevar a cabo

las simulaciones considerando r. = 10 A.
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Fig. 4.5 Funciones de distribucion radial g(r) para los pares CH - O,, y CH - H,,, obtenidas
en una simulaciéon NPT de 1100 moléculas de agua TIP3P [104] y una molécula de benceno
TRAPPE [108], con r. = 14 A. En la figura interna, la escala fue reducida con el objeto
de mejorar la visualizacion de g(r) alrededor de g(r) = 1 (Ver version electrénica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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Fig. 4.6 Funciones de distribucion radial g(r) para los pares de dtomos CH, - O,, y CH, - H,,,
obtenidas en una simulacién NPT de 1100 moléculas de agua TIP3P [104] y una molécula
de propano TRAPPE [107], con r. = 14 A.Enla figura interna, la escala fue reducida con el
objeto de mejorar la visualizacion de g(r) alrededor de g(r) = 1 (Ver version electrénica en
el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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g(r)

0,0

Fig. 4.7 Funciones de distribucion radial g(r) para los pares de dtomos CH3 - O,, y CH3 - H,,,,
obtenidas en una simulacién NPT de 1100 moléculas de agua TIP3P [104] y una molécula
de propano TRAPPE [107], con r, = 14 A.Enla figura interna, la escala fue reducida con el
objeto de mejorar la visualizacion de g(r) alrededor de g(r) = 1 (Ver versién electrénica en
el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Al igual que en el trabajo de Paluch y col. [204], en esta investigacion se consideraron
los siguientes valores de la variable de acoplamiento A = (0.0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.6, 0.65, 0.7, 0.75, 0.8, 0.85, 0.9, 0.95, 1.0). Antes de presentar los resultados, se demuestra
que las diferencias de energia libre entre los estados de A dependen exclusivamente de
las diferencias de energia potencial de soft-core. Retomando la Ecuacién 4.9, el potencial
reducido se expresa en funcion de la contribucién de soft-core u(x,A) y de la parte que sélo

depende de las posiciones u(x):

. exp|—u(x,) — u(xy, A))]
] > .
/ n];n; Yr Niexp[ fi — u(x,) — u(xn, )]

El término u(x,) que se encuentra en el denominador puede sacarse fuera de la sumatoria

correspondiente a los K estados de lambda, con lo cual se cancela con el término u(x,) que
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aparece en el numerador y se obtiene la siguiente expresion:

O EN explou(aAy)]
] . . 433
= Y S Neexp e — uln Aa) 439

De esta manera, para obtener una medida precisa de la energia libre de solvatacion es nece-
sario que las distribuciones de las energias de soft-core presenten un grado de superposicion.

Otro aspecto relacionado con la Ecuacion 4.33 es el referente al cdlculo de los tiempos
de correlacién. En particular, la propiedad a ser descorrelacionada debe estar vinculada
directamente con las diferencias de energia potencial de soft-core, y en esta tesis se optd
por descorrelacionar la aproximacién numérica de la derivada de la energia potencial de
soft-core con respecto a A [200], utilizando diferencias finitas centrales para los estados
de A intermedios, y diferencias finitas hacia adelante y hacia atras paraA = 0.0y A = 1.0,
respectivamente. Los tiempos de correlacion fueron calculados aplicando el procedimiento
descripto en la Seccién 3.3.

En una primera instancia, se realizaron simulaciones de DM NVT para el sistema propano-
agua, con una temperatura especificada 7' = 300 K, utilizando el integrador representado por
la Ecuacién 2.55 con Ar =1 fs para cada estado de lambda considerado. En la Figura 4.8
se muestran los histogramas correspondientes a las energias de soft-core de cada estado de
lambda, y resulta evidente la necesidad de incluir estados intermedios, puesto que no hay
solapamiento de los histogramas entre los estados A = 0.5 y A = 1. Por otro lado, existe
una superposicion de las distribuciones considerable para los estados de A > 0.6, con lo
cual seria posible desconsiderar algunos estados intermedios en esa regién. Asimismo, estas
distribuciones difieren considerablemente con aquellas que corresponden a A < 0.4, y su

analisis requiere del perfil de energia libre.
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Fig. 4.8 Distribuciones de la energia potencial de soft-core obtenidas a partir de simulaciones
de DM NVT en diferentes valores del parametro de acoplamiento A para el sistema propano-
aguaa T =300 K (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).

En la Figura 4.9 se muestran los perfiles de energia libre para los sistemas propano-agua
y benceno-agua obtenidos con MBAR. Las energias libres de solvatacion resultantes son:
Af =0.714 + 0.014 kcal/mol para benceno, y Af = 1.759 + 0.011 kcal/mol para propano.
La similitud de las curvas es notable para los estados de A < 0.5, revelando que el maximo
del perfil de la energia libre estd vinculado principalmente al proceso que experimenta el
solvente frente a la insercion gradual del soluto. Puesto que el objetivo principal del presente
capitulo es el de analizar la metodologia del ensamble expandido, y dada la similitud de

ambos perfiles, se utilizé el sistema propano-agua para realizar dicho analisis.


http://repositoriodigital.uns.edu.ar

4.5 Resultados 157

"] ‘l' ll!'ll‘l!']l!
L - | e propano
3 } § ® : i ® benceno|
- ° : L4 ° s
; : ° * .
< ‘ 5 ° é
: ‘ ® ; ® :
~ n e e
[e) : ] ° ®
= | \ :
= ‘ ° ° :
g | | ¢
— 1f L4 ‘ L
L | | *
< . .
- . o

: o
oo ® 4
i.i.i.i T R R A Lo

o0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Pardmetro de acoplamiento A

Fig. 4.9 Perfiles de energia libre de solvatacién obtenidos a 7 = 300 K, para los sistemas de
propano-agua y benceno-agua, calculados utilizando el método MBAR a partir de simulacio-
nes independientes de DM NVT en los diferentes estados de A (Ver version electrénica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

El perfil de energia libre del sistema propano-agua permite interpretar el comportamiento
de los histogramas en A < 0.4, presentados en la Figura 4.8. Esos valores de A corresponden
a la region donde la curva de energia libre presenta una pendiente mas pronunciada. Eviden-
temente, el conjunto de A considerado no es 6ptimo, puesto que la dificultad en el muestreo
se encuentra precisamente en la region para la cual se consideré un menor nimero de estados
intermedios. Para arribar a esta conclusion, fue necesario obtener el perfil de energia libre,
lo cual requirié un nimero considerable de simulaciones independientes. En este punto, se
puede advertir la ventaja asociada a la estrategia del ensamble expandido, que en conjunto
con el método descripto en la Seccion 4.4.2, automaticamente determina el conjunto de A

Optimo, como se demuestra en la Seccion 4.5.2.
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4.5.1 Simulaciones independientes en los estados de A

En esta subseccion se determina el perfil de energia libre que serd considerado como refe-
rencia para contrastar con los resultados del método del ensamble expandido en la proxima
subseccion. Esto implica obtener un perfil de energia libre que no se vea afectado por los
errores de discretizacion de la DM. Para ello, se realizaron simulaciones en cada A utilizando
el método de MCH.

Los parametros de MCH fueron seleccionados de acuerdo a los resultados presentan-
dos en la Figura 3.15b, puesto que se utilizé el método shifted-force en las interacciones
intermoleculares. En particular, se seleccionaron los valores Npy; = 10 y Ar =4 fs, y se
llevaron a cabo simulaciones con 2 x 10° pasos en cada A, obteniendo una tasa de aceptacién
media (P%) = 0.56. El perfil de energia libre también fue calculado utilizando DM NVT
con un paso de tiempo pequeiio de 0.5 fs. El integrador corresponde a la Ecuacién 2.55
y se simularon 10 ns en cada A. La duracién de las simulaciones en ambos métodos fue
especificada de modo de obtener un nimero similar de configuraciones descorrelacionadas,
como se puede ver en la Figura 4.10. Los estados que presentan un menor nimero de
configuraciones descorrelacionadas son aquellos que se encuentran en la region de A < 0.5,

en concordancia con las observaciones realizadas en la seccion anterior.
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Fig. 4.10 Nimero de configuraciones descorrelacionadas en cada simulacién de A utilizando
los métodos de MCH (Npys = 10, At =4 fs) y DM NVT (Ec. 2.55) con At = 0.5 fs para el
sistema propano-agua (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.
edu.ar para figuras a color).

En la Tabla 4.1 se presentan los resultados de las diferencias de energia libre entre los
estados de A, obtenidas aplicando los métodos BAR y MBAR, a partir de simulaciones de
MCH y DM NVT. Cabe mencionar que el método BAR es aplicado entre estados adyacentes
de A. Se puede ver que con At = 0.5 fs los resultados son estadisticamente similares a los

obtenidos con MCH.


http://repositoriodigital.uns.edu.ar
http://repositoriodigital.uns.edu.ar

160 4.5 Resultados

Tabla 4.1 Diferencias de energia libre (kcal/mol) entre los estados de A calculadas
con los métodos BAR y MBAR, a partir de simulaciones empleando MCH y DM

NVT para el sistema propano-agua

ab

Método BAR Método MBAR
Estados MCH DM NVT MCH DM NVT
0-1 0.075 £0.001  0.075 £0.001 0.076 = 0.001  0.075 £ 0.001
1-2 0.195 £0.001 0.195 £0.001 0.196 £ 0.001  0.196 £+ 0.001
2-3 0.784 £ 0.004 0.782 £0.004 0.782 £ 0.003 0.780 £+ 0.003
3-4 1.034 £0.009 1.039 £0.009 1.032 +0.007 1.027 £ 0.007
4-5 0.580 £0.008 0.576 £0.009 0.582 £ 0.007 0.580 £ 0.007
5-6 0.153 £0.004 0.150 £0.004 0.150 £ 0.004 0.151 £+ 0.004
6-7 -0.055+0.003 -0.054 +0.003 -0.056£0.002 -0.055+ 0.002
7-8 -0.070 £0.001 -0.072 +0.001 -0.071 £0.001 -0.071 £ 0.001
8-9 -0.091 £0.001 -0.091 £0.001 -0.092 +0.001 -0.091 £ 0.001
9-10 -0.109 £ 0.001 -0.108 £ 0.001 -0.108 £ 0.001 -0.108 + 0.001
10-11 -0.122 +£0.001 -0.123 £0.001 -0.122 £0.001 -0.122 4+ 0.001
11-12  -0.133 £ 0.001 -0.132 £0.001 -0.133 £0.001 -0.134 + 0.001
12-13 -0.142 £0.001 -0.143 £0.001 -0.143 £0.001 -0.143 4+ 0.001
13-14 -0.151 £0.001 -0.153 £0.001 -0.151 £0.001 -0.152 + 0.001
14-15 -0.158 £ 0.001 -0.160 £ 0.001 -0.159 £ 0.001 -0.159 % 0.001
TOTAL: 1.790+0.014 1.781 £0.014 1.783 £0.011 1.774 £0.011

2 El integrador de DM NVT corresponde a la Ecuacién 2.55 con Ar = 0.5 fs.

b Los pardmetros de MCH son Npy; = 10y At = 4 fs.

En la Tabla 4.1 se observa que el desempefio de BAR es similar al del método MBAR,
lo cual era previsible dado que que las simulaciones fueron realizadas con un nimero
de pasos considerable y, ademas, se utilizaron varios estados intermedios obteniendo una
superposicion significativa de las distribuciones configuracionales, como se verifica en la

Figura 4.8. Esto se confirma también en la matriz de solapamiento O, que se presenta en la
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Figura 4.11, en la cual el grado de solapamiento es denotado con una escala de grises, y cada
elemento O;; corresponde a la probabilidad de que una dada configuracion muestreada en el
estado j sea observada en el estado i. Cabe mencionar que la Figura 4.11 fue obtenida con el

programa alchemical-analysis.py, al que se hizo referencia en la seccion anterior.

A 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Fig. 4.11 Matriz de solapamiento O obtenida a partir de simulaciones de DM NVT del
sistema propano-agua.

Para evaluar el efecto de los errores de discretizacion sobre el cdlculo de la energia libre
de solvatacion, en la Tabla 4.2 se comparan las diferencias de energia libre entre los estados
de A, obtenidas con MBAR para el sistema propano-agua, considerando los pasos de tiempo

de 0.5 fs y 1 fs. Se puede ver que los resultados son similares, dentro de las incertezas. No



162

4.5 Resultados

obstante, al contrastar los resultados correspondientes a Az = 1 fs con los obtenidos utilizando

MCH (Tabla 4.1), se verifica que el error de discretizacion genera una pequefia subestimacion

de las diferencias de energia libre.

Tabla 4.2 Diferencias de energia libre (kcal/mol)
entre los estados de A calculadas con el método
MBAR, a partir de simulaciones de DM NVT
con At = 0.5 fs y Ar = 1 fs para el sistema
propano-agua?.

Estados At =1fs At =0.5fs
0-1 0.076 £ 0.001  0.075 £ 0.001
1-2 0.197 £ 0.001  0.196 £ 0.001
2-3 0.784 +0.003  0.780 £ 0.003
3-4 1.026 £ 0.007 1.027 £ 0.007
4-5 0.569 £+ 0.007  0.580 =+ 0.007
5-6 0.146 £ 0.004  0.151 £ 0.004
6-7 -0.056 £0.002 -0.055 4+ 0.002
7-8 -0.072 £0.001 -0.071 £ 0.001
8§-9  -0.092 +0.000 -0.091 £ 0.001

9-10 -0.109 £0.000 -0.108 £ 0.000

10-11 -0.122 £ 0.000 -0.122 £ 0.000

11-12  -0.134 +0.000 -0.134 £ 0.000

12-13 -0.143 +0.000 -0.143 £ 0.000

13-14 -0.152 £ 0.000 -0.152 £ 0.000

14-15 -0.159 £ 0.000 -0.159 £ 0.000

TOTAL: 1.759 +£0.011 1.774 £ 0.011

2 El método de DM NVT corresponde al in-

tegrador representado por la Ecuacién 2.55.
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4.5.2 Simulaciones utilizando el método del Ensamble Expandido

En las simulaciones del ensamble expandido se consider6 la estrategia secuencial utilizando
DM en el muestreo del espacio configuracional en cada estado de A y MC para las transiciones
en A. Uno de los aspectos evaluados fue el efecto que tiene la frecuencia de transiciones
de A, para lo cual se consideraron los siguientes valores del nimero de pasos de DM (NEE)
entre dichas transiciones: N¥£ = 10, N¥£ = 100 y NEE = 1000.

En lo que se refiere al muestreo con DM, en la subseccién anterior se comprobd que el
error en el cdlculo de la energia libre asociado con Ar = 1 fs es pequeiio (Tabla 4.2), razén
por la cual se utiliz6 ese paso de tiempo (en lugar de Ar = 0.5 fs) en las simulaciones de DM
en cada A, economizando asi tiempo computacional. Asimismo, como lo advierten Shirts y
col. [181], se deben utilizar termostatos de Nosé-Hoover independientes para las moléculas
de soluto y de solvente, puesto que la simulacién en A = 0 representa una simulacién del
soluto en la condicion de gas ideal que no interactia con el solvente.

Inicialmente, se consideraron los mismos valores de A que fueron utilizados para las
simulaciones independientes, que corresponden al conjunto: (0.0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.6, 0.65, 0.7, 0.75, 0.8, 0.85, 0.9, 0.95, 1.0). Puesto que en este caso el perfil de energia libre,
que se presentd Seccion 4.5.1, ya habia sido calculado, no fueron necesarias las simulaciones
preliminares para obtener el histograma uniforme en A, segin lo expuesto en la Seccién 4.4.1.
De esta manera, se aplicé directamente la Ecuacién 4.20 para obtener los pesos 1 a partir
de las diferencias de energia libre obtenidas con MCH, que se encuentran en la Tabla 4.20.
Con este conjunto de A y 7 se realizaron dos simulaciones preliminares de 6 ns con NE£ =
10, y se aplicé el procedimiento descripto en la Seccidn 4.4.2. En la Figura 4.12 se muestra
la funcién de distribucion acumulada (FDA) obtenida al final de la segunda simulacién
preliminar, a partir de la cual se realiza el muestreo del nuevo conjunto de A* optimizado.
Por su parte, los pesos 1* fueron obtenidos por interpolacion a partir del perfil de energia

libre. En la Tabla 4.3 se presentan los valores de dichas variables.
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Fig. 4.12 Funcioén de distribucion acumulada & (Ec. 4.27) (Ver version electronica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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Tabla 4.3 Valores optimizados de
las variables A y 1.

Estados A* n*
1 0.0 0.0
2 0.103  0.49028896
3 0.177 1.4180618
4 0.226 2.26500181
5 0.262 291230574
6 0.292  3.4206401
7 0.321 3.82920805
8 0.349 4.14422848
9 0.379 4.38940141
10 0.414 4.58309261
11 0.456 4.71508796
12 0.501 4.76948043
13 0.577 4.71478309
14 0.672 4.48531499
15 0.810 3.95601575
16 1.0 3.01103276

Como era previsible, el proceso de optimizacién concentrd un nimero mayor de estados
intermedios de A en la parte de la curva de energia libre que presenta una pendiente pro-
nunciada. Dicho proceso requiri6 sélo de 6 ns en cada simulacion preliminar del ensamble
expandido. Finalmente, se llevaron a cabo simulaciones mds extensas para determinar los
perfiles de energifa libre definitivos. En particular, para N¥Z = 10 se simularon 30 ns del
ensamble expandido, mientras que para NE£ = 100 y N¥£ = 1000, el tiempo de simulacién
fue de 100 ns. En la Figura 4.13 se muestra el resultado para N°£ = 10 y se incluye una

figura interna con el perfil de la Figura 4.9, que corresponde al conjunto de A no optimizado.
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Fig. 4.13 Perfil de energia libre de solvatacién, obtenido a 7 = 300 K, para el sistema
propano-agua utilizando el método del ensamble expandido con NFE = 10. La figura
interna corresponde al perfil de energia libre utilizando el conjunto de lambda no optimizado
(Fig. 4.9).

En primer lugar, se analizaron los histogramas en A*, que deben ser uniformes. Para
los 16 estados de A considerados, un histograma uniforme implica que P(A) = 1/16 =
0.062. Efectivamente, para los tres casos de N se obtuvieron valores muy préximos a esa
probabilidad, como se puede ver en la Figura 4.14. Este es un resultado positivo, puesto que

si los histogramas se modificasen con NEE ge revelaria la existencia de errores sistematicos.
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Fig. 4.14 Distribucion P(A) obtenida en simulaciones del ensamble expandido para di-
ferentes frecuencias de muestreo de A (Ver versién electrénica en el repositorio http:
/Irepositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

En la Tabla 4.4 se presentan los resultados de las diferencias de energia libre entre los
estados de A* utilizando MBAR. Considerando como valor de referencia a Af = 1.783
4 0.011 kcal/mol, el cual fue obtenido con MCH, el resultado para NEE =10 difiere en
0.002 kcal/mol, mientras que para NE£ = 100 y NEE = 1000 los valores obtenidos coinciden
con el de referencia dentro de las incertezas. Notese que las incertezas son practicamente
iguales para todos los estados, e inclusive son menores a las obtenidas en las simulaciones

independientes en A (Tabla 4.1).
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Tabla 4.4 Diferencias de energia libre (kcal /mol) entre los estados
de A calculadas con el método MBAR, a partir de simulaciones

en el ensamble expandido para diferentes NEE.

Estados

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6
6-7
7-8
8-9
9-10
10— 11
11-12
12-13
13- 14
14-15

TOTAL:

NEE =10 NEE =100 NEE = 1000
0.285+0.001  0.290 & 0.001  0.290 + 0.001
0.543 +0.001  0.550 + 0.001  0.549 + 0.001
0.495 +0.001  0.501 & 0.001  0.500 % 0.001
0.378 £0.001  0.382 4 0.001  0.381 + 0.001
0.297 £ 0.001  0.300 & 0.001  0.298 + 0.001
0.240 + 0.001  0.241 £ 0.001  0.240 + 0.001
0.186 +0.001  0.187 = 0.001  0.186 + 0.001
0.145 £ 0.001  0.146 & 0.001  0.145 + 0.001
0.114 £ 0.001  0.11540.001 0.115 + 0.001
0.078 £0.001  0.078 = 0.001  0.078 + 0.001
0.032 £0.001  0.032+0.001 0.032 + 0.001
-0.031 +0.001  -0.032 + 0.001 -0.032 4 0.001
-0.132 + 0.001  -0.134 +0.001 -0.135 4 0.001
-0.308 + 0.002 -0.311 £ 0.001 -0.311 4 0.001
-0.558 +0.002 -0.561 + 0.001 -0.560 =+ 0.002
1.765 + 0.005 1.784 +0.005 1.777 + 0.005

La ventaja del proceso de optimizacion también se verifica en la Figura 4.15, que

corresponde a la matriz de solapamiento obtenida en la simulacién con N¥£ = 10. Esta

matriz muestra que la superposicion entre estados es ahora considerablemente mdas uniforme,

en comparacion con la Figura 4.11. Cabe mencionar que esta observacion es igualmente

vélida para NEE = 100 y NFE = 1000.
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Fig. 4.15 Matriz de solapamiento O obtenida a partir de una simulacién en el ensamble
expandido con N¥F = 10 para el sistema propano-agua.

Para cada NEE simulado, en la Tabla 4.5 se muestran los tiempos de correlacién en

unidades de ps (picosegundos) calculados siguiendo el procedimiento descripto en la Sec-

cion 3.3, y que se utilizaron para descorrelacionar las configuraciones en cada A. Esto es

objetable en el contexto del ensamble expandido, puesto que la simulacién en cada subensam-

ble no es continua, sino que se ve interrumpida por las transiciones en A. En esta combinacién

de pasos deterministicos y estocésticos no estd claro cual debe ser el procedimiento correcto

para evaluar los tiempos de correlacion en cada subensamble, los cuales estdn siendo sobrees-

timados, en el peor de los casos. Como era previsible, 7. aumenta en cada A con NEE, puesto



170 4.5 Resultados

que las frecuencias de transicién de A son menores. En consecuencia, N°F = 10 aparece
como la mejor opcidn, puesto que para un mismo esfuerzo computacional permite obtener el
mayor ndmero de configuraciones descorrelacionadas en cada estado de A.

Tabla 4.5 Tiempos de Correlacion (ps) obtenidos en

cada estado de A*, para los diferentes NEE conside-
rados en las simulaciones del ensamble expandido.

Estados NEE =10 NEE =100 NEE =1000

1 0.067 0.088 0.208
2 0.068 0.093 0.261
3 0.093 0.115 0.316
4 0.106 0.134 0.378
5 0.109 0.136 0.394
6 0.101 0.125 0.371
7 0.084 0.109 0.341
8 0.066 0.097 0.290
9 0.051 0.072 0.236
10 0.037 0.056 0.193
11 0.030 0.047 0.151
12 0.024 0.039 0.120
13 0.019 0.034 0.094
14 0.017 0.027 0.073
15 0.016 0.024 0.057
16 0.016 0.024 0.043

Finalmente, en la Tabla 4.6 se presentan los resultados de la energia libre de solvatacion
utilizando el método FEP a partir del ensamble expandido, estrategia descripta en la Sec-
cion 4.4.3. Para este caso, la propiedad descorrelacionada corresponde a las exponenciales
que se encuentran en las Ecuaciones 4.31 y 4.32, puesto que son esas las cantidades relevantes

para el cdlculo FEP. Es notable el aumento de los tiempos de correlacién en comparacién con
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los valores presentados en la Tabla 4.5, con lo cual las incertezas en las diferencias de energia
libre también son mayores que las obtenida en la Tabla 4.4. Nuevamente, NEF = 10 aparece
como el pardmetro mds conveniente, puesto que permite obtener un nimero mayor de confi-
guraciones descorrelacionadas. Para todos los NE¥ simulados, las diferencias de energfa libre
son equivalentes, dentro de las incertezas, al valor obtenido con MCH en la Seccion 4.5.1.
Noétese que el célculo de AfFEP(A =1 — A = 0) consiste simplemente en calcular la di-
ferencia entre AffEP(EE — A = 1) y AfFEP(EE — A =0), las cuales son calculadas con
el método MBAR. En consecuencia, la incerteza en el cilculo de AfFEP(A =1 — A =0)

corresponde al mayor valor observado en las matrices de covarianza obtenidas en MBAR.

Tabla 4.6 Resultados de la energia libre de solvatacién (kcal /mol) de propano en agua, obtenidos
utilizando el método FEP a partir de simulaciones en el ensamble expandido para diferentes NE£.

EE—-1=0 EE - A =1 A=1—=21=0

NEE  tEEpg AfFEP 7EE Ips AfFEP AfFEP round-trip  downhill

10 2181 1.662+0.024 0.734 3.442+£0.014 1.781 £0.042 13400 6860
100 2.362 1.658 £0.013 0902 3.452+0.011 1.795 4+ 0.024 25400 13500
1000 3.998 1.681 £0.018 2.682 3.429 +£0.018 1.749 £ 0.031 96000 46000

En la Tabla 4.6 también se incluye el nimero de pasos de DM necesarios para realizar
un round-trip y para alcanzar A = 0 desde A = 1 (downbhill). Para el conjunto inicial de A
no optimizado y para NE£ = 10, los tiempos de round-trip y de downhill fueron de 22950 y
15300 pasos de DM, respectivamente. Es notable la disminucidn de esos tiempos que se logra
con el conjunto optimizado A*, para el cual ademas se observa que el tiempo de downhill es
igual al niimero de pasos requerido para alcanzar A = 1 desde A = 0 (uphill).Para NE¥ = 10 el
esfuerzo computacional para realizar un round-trip es de 13400 pasos de DM, mientras que
para NEE = 100 y NEE = 1000 se obtuvieron 25400 y 96000 pasos de DM, respectivamente.
En consecuencia, el caso de NEE =10 constituye el pardmetro mas conveniente, de forma

andloga a lo observado en la Tabla 4.5.
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4.6 Conclusiones

La investigacion desarrollada en el presente capitulo se centré en la validacion del método
del ensamble expandido, utilizando DM para muestrear el espacio configuracional de cada
subensamble y el método de MC para realizar las transiciones en la variable de acoplamiento
A. Para realizar dicha validacién se consider6 la solvatacion de una molécula de propano en
agua y se empelaron los métodos de muestreo presentados en los capitulos 2 y 3.

La validacién del método del ensamble expandido requiri6 la determinacion de un perfil
de energia libre que pudiera considerarse como perfil de referencia. Para ello, se aplicé el
método MBAR a partir de muestras obtenidas en simulaciones independientes en A, las
cuales fueron llevadas a cabo con el método de MCH. El perfil resultante fue coincidente
con el obtenido utilizando DM NVT con un paso pequeiio de 0.5 fs, el cual a su vez resultd
ser equivalente, dentro de las incertezas, con el obtenido empleando 1 fs. En consecuencia,
las simulaciones del ensamble expandido fueron realizadas con 1 fs y se adoptaron dos
estrategias para el cdlculo de Af: el primer caso corresponde a la aplicacién de MBAR a
partir de las muestras de cada subensamble y fue posible obtener resultados estadisticamente
iguales al perfil de referencia con un menor error asociado. Los valores obtenidos con la
segunda estrategia, basada en la aplicacion del método FEP, también coincidieron con dicho
perfil. No obstante, se obtuvieron incertezas considerablemente superiores a las obtenidas
en el primer caso. A partir de este estudio fue posible verificar que el método del ensamble
expanido permite obtener resultados confiables, en el sentido de que los aspectos objetables
relacionados con la condicién de balance detallado de probabilidad y el rol del termostato no
comprometen la validez del método. Estas conclusiones son vélidas para el sistema estudiado,
es decir, para la solvatacion de un soluto pequefo en agua modelada como una molécula
rigida. También es importante mencionar que el cdlculo de las incertezas es sensible a la
eleccion de la variable que se utilice para estimar el tiempo de correlacion y este aspecto, en
el contexto del ensamble expandido, precisa ser produndizado.

El conjunto de A inicial fue tomado de un trabajo de la literatura, en el cual también
se reporta la energia libre de solvatacion de solutos pequefios en agua. No obstante, dicho

conjunto no resulté ser adecuado para este tipo de cédlculo, puesto que la mayor parte de los
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valores de A se encuentra en la region del perfil de energia libre que no presenta una variacion
importante. También fue posible arribar a esta conclusion realizando una inspeccion de los
histogramas de las energias de soft-core, en particular, analizando el grado de superposicion
entre los mismos. En relacion con este punto, se comprob¢ la ventaja de utilizar el método
del ensamble expandido, puesto que permite aplicar el procedimiento de optimizacion del
conjunto de A, que automdticamente localiza valores de A en las regiones del perfil de energia
libre con pendiente pronunciada. Asi, se logra aumentar la frecuencia con la que se visitan
los macroestados de A, lo que se traduce en una disminucién de las incertezas para un mismo
nimero de pasos de la simulacion.

En las simulaciones del ensamble expandido también se analizaron diferentes frecuencias
de transicion en A, con el objeto de detectar posibles errores sistematicos y también para
establecer un pardmetro NE£ éptimo. Considerando frecuencias que se diferencian en
ordenes de magnitud, se obtuvieron resultados equivalentes del perfil de energia libre, lo
cual representa otro indicio para concluir que no existen errores sistematicos. En todas las
estrategias de célculo de Af consideradas, el pardametro éptimo corresponde a NEE = 10,
puesto que requiere un menor esfuerzo computacional para muestrear el ensamble expandido.
Puesto que la discusion se centrd en la validacién del método del ensamble expandido, en
esta tesis no se realiz6 un anélisis profundo de la eficiencia computacional. Aun asi, para
NEE =10 serfan necesarios 60 ns en total, considerando las simulaciones preliminares, en
contraste con los 96 ns que demandaron las 16 simulaciones independientes en los estados

de A no optimizados.






Capitulo 5

Estudio de la solvatacion en liquidos
ionicos y propiedades termodinamicas

relacionadas

5.1 Introduccion

En el Capitulo 4 de esta tesis se describieron diversos aspectos metodolégicos involucrados
en la obtencion de la energia libre de solvatacion empleando Dindmica Molecular. Es pre-
cisamente esta propiedad la que permite establecer un vinculo entre la Simulacion Molecular
y otras propiedades termodindmicas, como constantes de Henry y coeficientes de actividad.
El presente capitulo estd dirigido al célculo de estas propiedades para sistemas de interés en
la Ingenieria Quimica.

En un trabajo publicado recientemente por Carvalho y colaboradores [214], se destacan a
los liquidos i6nicos que contienen al anién tetraciano borato [B(CN)4] ™, puesto que presentan
una solubilidad de CO, mayor que la observada en las diferentes familias de liquidos i6nicos
que promueven una absorcion fisica de CO,. Surgi6 asi el interés en estudiar la solvatacion
de CO, en el liquido i6nico conformado por el catién 1-etil-3-metilimidazolio [emim] ™ y

por el anién [B(CN)4] ™.
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La investigacion del potencial de los liquidos i6nicos como solventes a nivel industrial
campo de aplicacion en el disefio de solventes que permitan reducir las emisiones de CO;
provenientes de plantas generadoras de energia, que en su mayoria operan combinando
la combustion de carbon y de gas natural [215]. El CO; producto de estos procesos de
combustion constituye una de las principales fuentes de generacion antropogénica de gases
de efecto invernadero [216].

En los procesos convencionales de remocion de CO; se realiza una absorcién quimica
de dicho compuesto, el cual es posteriormente liberado en un proceso de stripping a altas
temperaturas. Usualmente, los solventes empleados son compuestos organicos voldtiles,
principalmente soluciones acuosas de monoetanolamina (MEA), las cuales se caracterizan por
una elevada reactividad quimica, lo que les otorga una capacidad de absorcién significativa.
Dicha capacidad usualmente se expresa como el nimero de moles absorvido por cada mol de
solvente utilizado. En la préctica, las soluciones de MEA presentan una relacion de absorcion
de aproximadamente 1:2 [217].

No obstante su elevada capacidad de absorcion, el empleo de MEA tiene como contra-
partida un costo considerable, que se debe a la elevada energia consumida en la etapa de
recuperacion del solvente. Se estima que para capturar un 90% de CO, del gas de com-
bustion, se requiere del 30% de la energia producida en la planta [218]. Ademads, existen otras
desventajas asociadas con dicho solvente, como la corrosion, la degradacién por oxidacion
y la pérdida de solvente por evaporacion; lo cual contribuye con el aumento de la polucién
ambiental y genera costos extras para sustituir el solvente perdido.

La investigacion de nuevos solventes ha dado un lugar importante a los liquidos 16ni-
cos, por un lado debido a sus propiedades ya bién conocidas, entre las cuales se pueden
citar su baja presion de vapor y elevada estabilidad térmica y, por otro lado, son parti-
cularmente atractivos debido a la posibilidad de sintetizar liquidos i6nicos que presenten
determinadas propiedades deseables para el proceso de interés [217]. Estas ventajas otorgan
a los liquidos i6nicos una potencialidad en numerosas aplicaciones, en las dreas de procesos
de separacion [219, 220], catélisis [221], energia [222] y de los materiales. En la ciencia de

polimeros, son utilizados para sintetizar materiales funcionales [223, 224] y como medios de
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reaccion en procesos de polimerizacién [225]. También pueden ser empleados como agentes
estabilizadores en la sintesis de nanoparticulas metalicas [226], como componentes en los
materiales de polielectrolitos [227] y en matrices metal-orgdnicas [228].

Por su parte, la potencialidad de los liquidos i6nicos en la caputura de CO; ha sido
recientemente cuestionada en el trabajo de Carvalho y col. [214]. En dicho trabajo, que se
titula “Dispelling some myths about the CO; solubility in ionic liquids”, 1os autores advierten
que el empleo de la fraccién molar como medida de solubilidad ha perpetuado ideas erréneas
con respecto a la supuesta capacidad de determinados liquidos i6nicos para absorver CO,.
Segtn los autores del mencionado trabajo, el empleo de las fracciones molares se debe a
que los modelos termodindmicos se encuentran usualmente desarrollados en base a dicha
medida. No obstante, desde la perspectiva del disefio de procesos, el factor determinante
en la evaluacidn de la eficiencia de un proceso de absorcion viene dado por la cantidad
de CO; que pueda disolverse en un determinado volumen o masa de solvente. Asi, al
expresar la solubilidad en unidad de molalidad y a partir de una comparacion exhaustiva
entre diversos liquidos i6nicos, en dicho trabajo se demuestra que la mayoria de los sistemas
que promueven una absorcion fisica de CO; presentan una solubilidad inferior o similar
que la observada en el alcano pesado eicosano (CygHyo). Entre los sistemas analizados, se
encuentran los “populares” [bmim][Tf,N], [bmim][PFg], [bmim][BF,], como también los
sistemas sintentizados a partir de la fluorinacién del catién o del anién, como por ejemplo
[(CgH4F13)mim]|[NTf,] y [hmim][pFAP].

En el estudio de Carvalho y col. [214], los sistemas que contienen el anién [B(CN)4] ™ se
distinguen por presentar una solubilidad de CO, mayor que la correspondiente a eicosano y
[hmim][Tf;N]. No obstante, los sistemas con [B(CN)4]™ no han sido estudiados tan exhausti-
vamente como los citados al final del parrafo anterior y existen contradicciones entre algunos
trabajos. Mahurin y col. [229] investigaron la separacion de gases empleando membranas
soportadas con liquidos i6nicos y reportaron una solubilidad de 0.128 (mol/L.atm) de CO,
en [emim][B(CN)4], que es un 24% mayor que la obtenida para el sistema [emim][Tf,N]. A
partir de este resultado, en dicho trabajo se concluye que la presencia del aniéon [B(CN)4] ™

permitiria obtener un desempefio “excepcional” para la separacion de CO,. Makino y
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col. [230] obtuvieron una diferencia de solubilidad de aproximadamente 31%. No obstante,
los datos reportados de entalpia de disolucion y del volumen parcial molar de CO; a dilucién
infinita sugieren que el aniéon [B(CN)4] ™ interactia con CO; tan fuertemente como lo hace
el anion [TfHN]~ y que el cambio estructual producido en la solvatacion es similar para
dichos aniones [230]. De esta manera, Makino y colaboradores atribuyen esa diferencia
de solubilidad a la disparidad de las molaridades de los liquidos i6nicos: [emim][B(CN)4]
presenta un valor de 4.585 (mol/L), mientras que [emim][Tf,N] posee una molaridad de
3.882 (mol/L). Este punto no fue advertido por Carvalho y colaboradores [214].

En relacion a los estudios computacionales, Babarao y col. [231] llevaron a cabo si-
mulaciones de Dindmica Molecular (DM) y célculos cuénticos ab-initio, y observaron que
entre el catién [emim]™ y el anién [B(CN)4]~ existen interacciones de menor intensidad,
en comparacion con el anién [Tf,N] ™. Estas interacciones menos intensas le permitiria
al CO; organizarse alrededor del anién [B(CN)4]~ con una mayor “facilidad”. Utilizando
este argumento, Babarao y col. [231] explican las diferentes solubilidades reportadas por
Mahurin y col. [229]. Los resultados de energia libre de solvatacion obtenidos por Liu y
col. [232] en simulaciones alquimicas de DM coinciden en una solvatacién favorable de
CO; en [emim][B(CN)4], con un AG asociado de -0.91 + 0.03 kcal/mol, en comparacién
con el valor de AG = -0.60 4 0.07 kcal/mol obtenido para el sistema [emim][Tf,N]. Uti-
lizando las mismas herramientas computacionales que Babarao y col. [231] (DM y ab-initio),
Gupta [233] analizé los sistemas conformados por los cationes [bmim]*, [HCC-emim]™,
[NC-emim]™, [C4Py]" y [(N{1)»CH] ™, en conjunto con el anién [B(CN)4] ™. Los sistemas
que presentaron una menor energia de cohesion catién-anion fueron [C4Py]™ y [bmim]™; esta
menor energia se traduce en una disminucion de la densidad del liquido i6nico y un aumento
de la fraccién de volumen libre, produciendo un aumento de la solubilidad y de la difusividad
de CO;. En otro estudio que utiliza simulaciones de dindmica ab-initio, Weber y col. [234]
observaron diferencias estructurales notables del sistema [emim][B(CN)4)] en comparacién
con [emim][N(CN),] y [emim][SCN]. A diferencia de estos dos sistemas, los enlaces de
hidrégeno estdn practicamente ausentes en [emim]|[B(CN)4)] y las “jaulas” moleculares son

mads persistentes para este anion.
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Es importante enfatizar que la relevancia de los liquidos i6nicos que contienen al grupo
cianuro no se limita a su potencial para la caputura de CO,, y en la literatura pueden
encontrarse diversas aplicaciones, entre las cuales se pueden mencionar el empleo como
fase estacionaria en técnicas de cromatografia, en la recuperacion de n-butanol del medio
acuoso y en sistemas de extraccion liquido-liquido utilizados en la recuperaciéon de com-
puestos aromdticos en mezclas con hidrocarburos alifaticos [235, 236]. También son buenos
candidatos para extraer compuestos de valor agregado presentes en la biomasa, como los
compuestos fendlicos [237]; recientemente, se ha demostrado que los sistemas [emim][SCN]
y [emim][N(CN),] poseen una capacidad superior que el agua para disolver glucosa [238],
lo cual podria devenir en aplicaciones promisorias en procesos de biorefinerias.

Hasta donde fue posible investigar, el tnico resultado de energia libre de solvatacion
de CO, en [emim][B(CN),] corresponde al reportado en el trabajo de Liu y col. [232]. Tal
como lo advierten los autores en dicha investigacion, el valor obtenido de AG se encuentra
sobreestimado. De esta manera, en una primera instancia se realizard una comparacién de
diferentes campos de fuerza en términos de la energia libre de solvatacion y de la constante
de Henry de CO;; este cdlculo también serd realizado para el liquido i6nico [emim][Tf,N].
Habiendo seleccionado el campo de fuerza de [emim][B(CN)4] que mejor reproduzca el
valor experimental de la constante de Henry, los cdlculos de la energia libre de solvatacion
serdn realizados para una condicion termodindmica en la cual los sistemas [emim][B(CN)4]
y [emim][Tf,N] presentan diferencias considerables de solubilidad de CO;. Asimismo, los
célculos seran extendidos para otros solutos con el objeto de determinar los coeficientes de
actividad a dilucién infinita en [emim][B(CN)4].

El presente capitulo estd organizado de la siguiente manera: en la Seccion 5.2 se presen-
tan detalles metodoldgicos que incluyen las relaciones matematicas entre energia libre de
solvatacion simulada y propiedades termodindmicas de soluciones diluidas, se describen los
campos de fuerza considerados para los liquidos i6nicos [emim][B(CN)4], y se presentan
los detalles de las simulaciones para los célculos de energia libre. Los resultados corres-
pondientes se presentan en la Seccion 5.3, donde se realiza una comparacién con los datos

experimentales de constantes de Henry, se muestran los resultados de los coeficientes de
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actividad a dilucion infinita y, finalmente, se lleva a cabo un estudio de la solvataciéon de CO,

en altas concentraciones.

5.2 Metodologia

Las simulaciones para este capitulo fueron realizadas utilizando DM en el ensamble isobdrico-
isotérmico (NPT), permitiendo asi realizar comparaciones con resultados de la literatura
de constantes de Henry y de coeficientes de actividad a dilucidn infinita, los cuales son
usualmente reportados a presion y temperatura especificadas.

En comparacién con los sistemas estudiados en los capitulos anteriores, la simulacion
de liquidos i6nicos representa una tarea que exige un esfuerzo computacional considerable,
puesto que usualmente son modelados como moléculas flexibles y ademds presentan tiempos
de correlacion elevados. La simulacion de moléculas flexibles tiene como principal limitacién
la eleccién del paso de tiempo, que debe ser igual a 0.5 fs cuando se tienen enlaces con
hidrégeno. El empleo de 1 fs es posible cuando se aplican restricciones holonémicas
utilizando, por ejemplo, el método SHAKE [129]. Dada la eficiencia de paralelizacién del
software LAMMPS [72] y su versatilidad en cuanto a las funcionalidades, en este capitulo
se optd por emplear dicho software. Por su parte, los cédlculos de energia libre requirieron
la implementacion de otras metodologias, lo cual serd descripto con mayor detalle en la
Seccién 5.2.3.

En la mayoria de los trabajos de la literatura los liquidos i6nicos son simulados como
iones flexibles y se emplea el método de Ewald [60, 62] para el célculo de las interacciones
electrostdticas. En esta investigacion se analizé la posibilidad de modelar a los iones como
cuerpos rigidos, y se optd por esta simplificacion cuando las funciones de distribucién radial
resultantes coincidieron con las obtenidas previamente en las simulaciones con iones flexibles.
Este criterio surge de considerar que la energia libre de solvatacion se ve influenciada
fundamentalmente por el entorno local de 1a molécula de soluto y se utilizan las funciones
de distribucion radial porque, precisamente, fornecen informacion estructural detallada de

ese entorno para los diferentes tipos de 4tomos. De esta manera, si de empleo de cuerpos
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rigidos no modifica las caracteristicas principales de dichas funciones, se espera que tampoco
influencie el calculo de la energia libre de solvatacion. Asimismo, se evalud la posibilidad
de emplear el método DSF [65] para calcular las interacciones electrostaticas. A partir
de simulaciones preliminares y aplicando el criterio anterior, se verificé que un valor del

parametro de amortiguaciéon o = 0.2 Al (Ec. 1.46) resulta satisfactorio [239].

5.2.1 Constante de Henry y coeficiente de actividad a dilucion infinita

En esta seccion se exponen las relaciones matematicas que permiten realizar una comparacion
directa entre los resultados de simulacién y las propiedades termodindmicas de soluciones
diluidas: constante de Henry y coeficiente de actividad a dilucién infinita. Para ello, se
utilizan las deducciones matemadticas relativas a los potenciales quimicos en las fases gaseosa
y liquida introducidas en el trabajo de Shirts y col. [156]. Cabe destacar que en dicho trabajo
se considera a la fase gaseosa como un gas ideal. En lo que sigue, se utilizan los subindices s
y LI para denotar al soluto y al solvente (liquido i6nico), respectivamente.

En primer lugar, considérese una fase gaseosa con un nimero N¢ de moléculas de soluto,
a una presion parcial Py y temperatura T. El potencial quimico p§ de s en dicha fase se define
como

ug = G(N$,P, T) — G(N$ — 1,P,T), (5.1)

donde G(N,P,T) corresponde a la energia libre de Gibbs, que para un gas ideal viene dada
por [17]

(5.2)

A3 g (T)k, T
G(N$,P,,T) = —kyTNéIn {&} _

F

En la ecuacién anterior, A = (h? /2nM;k,T) (1/2) corresponde a la longitud de onda térmica de
De Broglie, M; es la masa de una molécula s, & es la constante de Planck y ¢4(7') es la funcién
de particién canénica de una molécula que incluye a los grados de libertad rotacionales,

vibracionales y electrénicos. De esta manera, para un gas ideal se obtiene que

-3
M] ) (5.3)

N

ui =—kyTIn [



182 5.2 Metodologia

De forma aniloga a uf, el potencial quimico de s en una fase liquida que contiene N!

moléculas de soluto y Vi1 moléculas de solvente viene dado por

u! (NI, Ny, P,T) = G(N!,Ny;,P,T) — G(N! — 1,N;,P,T)

AN N, PT) (5.4)

— &, T1
P AN Ny, P T

donde A(N!, Ny, P, T) representa la funcién de particién del ensamble NPT.

En esta instancia es importante destacar que la energia libre simulada AGgj,, que esta
asociada con la insercion gradual del soluto en el solvente, no corresponde directamente a la
diferencia de energia libre de la Ecuacion 5.4. Esto es asi porque al introducir el pardmetro
de acoplamiento, las funciones de particion de los estados inicial y final de A difieren de las

funciones que aparecen en la Ecuacion 5.4. Mateméaticamente se tiene que [156]

A(NL N, P T, A =1)

AGer = kyT1 .
sim = £ A (NI Ny, P.T, . = 0)

(5.5)

En esta ecuacion, la funcién de particién que se encuentra en el numerador corresponde a la
condicién en la que una molécula de soluto se encuentra completamente acoplada al sistema,
mientras que en el denominador la funcién de particion representa un sistema en el que dicha
molécula no interactia con las moléculas restantes. Notese que las definiciones expuestas
hasta aqui consideran un niimero arbitrario de moléculas de soluto.

Con el objeto de establecer la relacion matemadtica entre /.Lﬁ y AGgim, se incluye la

expresion anterior en la Ecuacién 5.4, como sigue:

A(NL Ny, P,T)
A(NI—1,N,P,T)
AN N, PT) ANL Ny, P,T, A =1)  A(N! Ny, P,T,A =0)
ANLNLPT.A=1) AN N BT A =0) « AN —1,Nuy, P.T)
(5.6)

ul(N' Npp,P.T) =k, T n {

= kaln |:

En el trabajo de Shirts y col. [156] se presenta en detalle la deduccién matemética que

permite obtener los términos que multiplican a AGg;, en la expresion anterior y aqui s6lo se
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presenta el resultado final, que viene dado por

1 3y
u(N! Ny, P,T) = k,T1n (ﬁ) + AGim — kpT [A3V*q(T)] . (5.7)
N

En esta ecuacién, V* corresponde al volumen promedio del sistema definido por (N! —
1Ny, P T).
En la condicién de equilibrio, se tiene que uf = u’. Al igualar las Ecuaciones 5.3y 5.7

se deduce que

v* P
AGgim — kpT In (7) = kaln( - > , (5.8)

1 ckp
donde V; es el volumen promedio del sistema definido por (NSI,NLI,P7 T),c;= Nsl / V) corres-
ponde a la concentraciéon numérica de la fase liquida y Ps es la presion parcial de s en la
fase gaseosa. En el caso de solutos pequefios, el término que contiene el cociente V*/V] es
despreciable y puede ser desconsiderado [156].

En esta instancia resulta conveniente introducir la definicion de la constante de Henry K,

g
Ky =limy 0 (£> . (5.9)
by

S

que viene dada por [240]

En la ecuacién anterior, f¢ es la fugacidad del soluto en la fase gaseosa y x; es la fraccién
molar del soluto en la fase liquida. Si se considera a la fase gaseosa como una solucidn ideal,

es posible considerar que f; = P;, con lo cual

P
K, = lim, 0 (—s) : (5.10)
’ X

S

De la comparacion de la expresion anterior con la Ecuacion 5.8 se desprende que para obtener
la relacion final entre K y AGgin, €s necesario expresar la concentracion ¢ en fracciéon molar.
En el caso de soluciones infinitamente diluidas, es posible aproximar las propiedades de la
solucion liquida con las del solvente puro, es decir PM (peso molecular de la solucién) = PM,,

y p (densidad madsica de la solucion) = p,,. Realizando las sustituciones correspondientes, se
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obtiene que

V* P 1
AGgm —kpyTIn| — | =k, TIn| ——
s n(vl> b n(xs ﬁu)

K.
:kaln(~ a >
puRT

En esta ecuacion, p,, corresponde a la densidad molar del solvente puro y R es la constante

(5.11)

de los gases. Finalmente, se tiene que

K, = p,RT [exp(ﬁ AGginm) + %] : (5.12)
A continuacion, se exponen las relaciones matematicas que permiten obtener el coeficiente
de actividad a dilucién infinita ¥;° a partir de las energias libres simuladas. El coeficiente de
actividad se define como [241] N
Ys = Loz’ (5.13)
X fs
donde fsl es la fugacidad del soluto en la fase liquida, x; es la fraccién molar y fs0 lesla
fugacidad del soluto puro.
El cociente de fugacidades en la ecuacion anterior se sustituye por la diferencia de
potenciales quimicos, utilizando la definicién
pl=ul+RT1n (%) (5.14)
s

y se obtiene que

Iny, = — (u! — u?) —Inx,. (5.15)

Puesto que sélo es posible obtener diferencias de potencial quimico, resulta conveniente
expresar la ecuacion anterior en funcion de los potenciales quimicos residuales, que vienen
dados por:

Wi (PT) = w(P,T)—uf'(P,T) (5.16)

uRO(PT) = (PT) — pds(PT) (5.17)
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. R0 . . .
En estas expresiones, uX y uy" corresponden a los potenciales quimicos residuales del
soluto en la solucién y en el sistema puro, respectivamente; y el superindice gi indica que se

trata de una solucién de gases ideales. En este caso, se tiene que

S{(P,T) = u%% (P, T)+RT Inx;, (5.18)
con lo cual
1
Ing = (k' = ). (5.19)

Para obtener los potenciales quimicos residuales se utilizan las Ecuaciones 5.3 y 5.7:

.usR = ‘usl(Nﬁ’NLIvPvT) - .U?gi(P,T) —kpT Inxs

V*P (5.20)
= AGsim — kaln (W) — kalnxs
woR = Wi (Ny, P.T) — p) ¥ (P,T)
=AGY  —k,T1n (T)
Ns ’ ka
Finalmente, se obtiene que
po ! 0 c
Iny> = e (AGsim — AGgy, ) + Ko (5.22)
N

que surge de considerar N! = 1 en la solucién de la fase liquida. En la expresion anterior,
AGgim Y AGgim se obtienen simulando la insercion del soluto en el liquido 16nico y en la

. . 0.% . L, .
sustancia pura, respectivamente; ¢, y ¢y’ corresponden a las densidades numéricas del

liquido i6nico y del soluto puro, respectivamente.

5.2.2 Campos de Fuerza
Liquidos ionicos

En esta subseccion se describen las principales caracteristicas de los campos de fuerza de los

liquidos i6nicos [emim][B(CN)4] y [emim][Tf,N].
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En la simulacion molecular de liquidos i6nicos, las diferentes combinaciones de iones
da lugar a comportamientos muy diferentes, con lo cual la filosofia de transferabilidad de
pardmetros se abandona parcialmente y en cada simulacién de especies diferentes se incluye
alguna reparametrizacion. Una practica comun que se observa en diversos trabajos de la
literatura consiste en extraer los parametros relativos a las interacciones intramoleculares
(enlaces, dngulos, diedros, impropios) y de Lennard-Jones de algiin campo de fuerza consoli-
dado (AMBER [242], OPLS [55], CHARMM [52]), y luego realizar una reparametrizacion
unicamente de las cargas atomicas. A este procedimiento se le puede objetar falta de rigor,
puesto que también deberia realizarse la parametrizacion de los diedros: en los campos
de fuerza convencionales, la parametrizacion de las cargas antecede a la de los diedros,
que constituye la ultima etapa. Otra estrategia utilizada en la literatura, en este caso para
incorporar los efectos de polarizacidn, consiste en reducir las cargas parciales de manera
uniforme, multiplicando a las mismas con un factor en el rango de 0.7 a 0.9. Esta prictica ha
demostrado ser util para mejorar las predicciones de propiedades dindmicas [243].

En relacion al sistema [emim][B(CN)4], Koller y col. [244] introdujeron el primer campo
de fuerza no polarizable especifico para dicho sistema, el cual fue desarrollado considerando
un modelo united-atoms en el marco de AMBER [245]. En este caso, reparametrizaron
todas las cargas parciales y condensaron en pseudo dtomos a los grupos CH3z y CHj;, como
se puede ver en la Figura 5.1a, la cual fue obtenida utilizando el software VMD [246]. Los
parametros de las interacciones intramoleculares y de Lennard-Jones del catién [emim]™"
fueron extraidos del trabajo de Liu y col. [247]. En el caso del anién [B(CN)4] ", los
pardmetros de las interacciones intramoleculares que involucran al d&tomo de boro, los cuales
no se encuentran en AMBER, fueron tomados del campo de fuerza DREIDING [248], y
los pardmetros de Lennard-Jones fueron reparametrizados con el objeto de reproducir la
densidad experimental. Las cargas parciales fueron obtenidas utilizando el método EA-RESP
(Ensemble Averaged Restrained Electrostatic Potential) [249]) a partir de cédlculos Post-
Hartree-Fock ab-initio en el nivel de teoria MP2/6-31G*+. Como resultado de este proceso
de parametrizacion, se obtuvieron cargas totales en el cation y en el anién de +0.8426e. En

comparacion con el campo de fuerza polarizable desarrollado previamente por Borodin [250],
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Koller y col. [244] lograron mejorar las predicciones de la densidad, de los coeficientes de

difusién y de la viscosidad.

(b)

Fig. 5.1 Representacion atomistica (a) united-atoms y (b) all-atoms del sistema
[emim][B(CN)4] (Ver version electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).

Posteriormente, Batista y col. [251] estudiaron soluciones de [emim][B(CN)4] y agua,
para lo cual realizaron una reparametrizacion de las cargas parciales del liquido i6nico,
considerando una representacién all-atoms de [emim]*, como se puede ver en la Figura 5.1b.
Utilizando el procedimiento CHELPG (CHarges from ELectrostatic Potentials using a Grid-
based method) [252], obtuvieron cargas totales en los iones de +0.889¢. Los pardmetros del
cation fueron extraidos del trabajo de Cadena y Maginn [253], mientras que para el anién
utilizaron el campo de fuerza de Koller y col [244]. Cabe mencionar que en estos trabajos
las interacciones intramoleculares de Lennard-Jones y de Coulomb se ponderan de manera
diferente: Cadena y Maginn [253] emplean los pesos 1.0 y 0.4, respectivamente, mientras
que Koller y col. [244] utilizan 0.5 y 5/6, en concordancia con AMBER. Batista y col. [251]
optaron por aplicar los mismos valores que Cadena y Maginn [253].

Otro campo de fuerza considerado en este investigacion corresponde al introducido por
Liuy col. [254] en un trabajo en que se investiga la dindmica de CO; y N, en [emim][B(CN)4].
Los pardmetros de las interacciones intramoleculares y de Lennard-Jones fueron extraidos
directamente de GAFF (General AMBER Force Field) [242], mientras que las cargas
parciales fueron computadas utilizando el método RESP [255] a partir de calculos DFT
empleando el funcional B3LYP/6-311+G(d). Las cargas totales de los iones fueron luego

ajustadas “manualmente” al valor de 4-0.8e.
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Se consider6 también la parametrizacion de las cargas parciales llevada a cabo recien-
temente por Weber y Kirchner [234], en la cual los pardmetros de las interacciones in-
tramoleculares y de Lennard-Jones corresponden al campo de fuerza desarrollado por Padua
y Canongia Lopes [256]. Los pardmetros relacionados con el &tomo de boro no se encuentran
especificados en las referencias 234 y 256, y en esta investigacion se tuvo acceso a los mismo
a través de una comunicacién personal con los autores de la referencia 234. Las cargas
parciales fueron obtenidas a partir de calculos Hartree-Fock en el nivel de teoria 6-31++G™**,
que resultaron en cargas totales de los iones de £-0.8e.

Por dltimo, para el sistema [emim][Tf;N] se utiliz6 la parametrizacion de Koddermann
y col. [257], que consiste en un “refinamiento” especifico para ese sistema del campo de
fuerza de Padua y Canongia Lopes [256]. Este “refinamiento” fue caracterizado por sus
autores como “inusual”, puesto que fue producto de reducir los pardmetros de Lennard-
Jones, mientras que las cargas parciales se mantuvieron en sus valores originales. En este
caso, buscaron reproducir propiedades experimentales como la densidad, los coeficientes de
difusion de los iones y tiempos de correlacion rotacionales de cationes y de moléculas de
agua en el liquido i6nico. En la Figura 5.2 se pueden ver las representaciones atomisticas
de [emim][Tf,N] y del anién [Tf,N] ™, que fueron obtenidas en simulaciones de DM de
esos sistemas aislados. Notese que en la figura relativa al par de iones, las interacciones
entre los O del anién y los H del cation, representadas con blucles celestes, compensan las
interacciones electrostaticas desfavorables entre las cargas parciales iguales de O y F.

El campo de fuerza de Koddermann y col. [257] fue utilizado por Kerl y col. [258],
quienes obtuvieron predicciones excelentes de la constante de Henry de CO; en diferentes
temperaturas. Esta es la razon por la cual en esta investigacion se optd por emplear dicho
campo de fuerza, puesto que uno de los objetivos reside precisamente en comparar la

solvatacion de CO; en los sistemas [emim][B(CN)4] y [emim][Tf,N].
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(b)

Fig. 5.2 Representaciones atomisticas de (a) [emim][Tf,N] [257] y (b) del anién [Tf,N]
obtenidas en simulaciones de DM de los sistemas aislados (Ver version electrénica en el
repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Solutos

Los solutos investigados en este capitulo son los siguientes: CO;, ciclohexano, etanol, hexano,
agua y benceno; cuya representacion atomistica se muestra en la Figura 5.3. Para hexano
y benceno se utiliz6 la representacion detallada all-atoms y el campo de fuerza OPLS-AA,
desarrollado por Jorgensen y col. [55]. Por su parte, el modelo empleado para etanol y CO,
fue TRAPPE [259, 260] y para agua se utiliz6 el campo de fuerza TIP4P/2005, introducido en
la literatura por Abascal y Vega [261, 262]. Para el cdlculo de las interacciones electrostaticas
se aplicé el método DSF, con o = 0.2 Al [65] para benceno, ethanol y agua, mientras
que para hexano se utilizé @ = 0.0 A~!. Finalmente, para el ciclohexano se considerd un
modelo reciente [263] que considera a dicha molécula como un cuerpo rigido con sitios que

interactian tnicamente a través del potencial de Lennard-Jones.
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(a) CO, (b) ciclohexano

'\"

(c) etanol (d) hexano

(e) agua (f) benceno

Fig. 5.3 Representacion atomistica de los solutos (Ver version electrénica en el repositorio
http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

5.2.3 Simulacion de la energia libre de solvatacion

A diferencia de los cédlculos de energia libre vistos en el capitulo anterior, la mayoria de
los solutos estudiados en esta parte son modelados con campos de fuerza que consideran
cargas eléctricas puntuales en los &tomos. En estos casos, la insercion gradual del soluto en el
solvente contempla el acoplamiento de las interacciones intermoleculares de Lennard-Jones a
través del potencial de soft-core (Ec. 4.11), como fuera descripto en la Seccion 4.3, y también
de las interacciones electrostaticas. El acoplamiento de estas interacciones puede realizarse
de forma lineal [264], empleando un pardmetro Acqy en el potencial de Coulomb:

UICi(r)lﬁfd(rija )LCOUI) = Acoul % (5.23)

l’,j
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La energia libre simulada AGg;,, se obtiene entonces como la suma de las contribuciones

que surgen de los diferentes acoplamientos, como sigue:

AGgim = AGLy(AL; =0 — 1, Acou = 0) + AGcour(ALy = L, Acou =0 — 1) (5.24)

La obtencién de las contribuciones AGrj y AG oy €n esta investigacion serd realizada
en etapas independientes. Una de las etapas consiste en realizar simulaciones del ensamble
expandido en la variable Ay j, desconsiderando las interacciones intermoleculares de Coulomb
soluto-solvente, obteniendo asi AGy . Las etapas restantes consisten en simulaciones inde-
pendientes con Ay y = 1 y diferentes valores del pardmetro Aoy, a partir de lo cual se obtiene
AGcoul-

En el Capitulo 4 se investigé la solvatacion de solutos neutros pequefios en agua y se
concluyé que resulta conveniente utilizar valores de Ay proximos entre si en el rango de
0 a 0.5. Este criterio se aplicé para el presente capitulo, puesto que los liquidos i6nicos
investigados también son solventes densos y cargados electronicamente. De esta manera,
para la obtencién de AGy se consider el siguiente conjunto de A;y = {0.0, 0.05, 0.1, 0.2,
0.25,0.3,0.35,0.4, 0.45,0.5,0.6,0.7,0.8, 0.9, 1.0}.

En el Capitulo 4 también se verificé que para el método del ensamble expandido resulta
conveniente el empleo de valores pequefios del parametro N, puesto que permiten obtener
un mayor nimero de configuraciones descorrelacionadas. De esta manera, en este capitulo
se opté por el valor NEE = 5. Tanto esta valor, como el conjunto de Ajj, resultaron ser
satisfactorias, dado que requiri6 unicamente de dos iteraciones para hallar los pesos 1 que
permitieron obtener un muestreo uniforme en una simulacién final més extensa. El tiempo
de simulacién de dichas iteraciones fue de 10 ns y se consider6 entre 20 y 40 ns para
las simulaciones finales. Finalmente, se aplicé el método MBAR a partir de las muestras
obtenidas en cada subensamble.

Por su parte, para la obtencion de AGcgy en la solvatacién de CO, en los liquidos idnicos
se utilizé el conjunto Acoy = {0.0, 0.1, 0.4, 0.7, 0.1}, el cual resultd ser satisfactorio, puesto

que los histogramas de la energia potencial simulada se solapan para ese conjunto. Dada



192 5.3 Resultados

la simplicidad de los solutos puros, en comparacion con los liquidos i6nicos, se utilizo el
conjunto Acoy= {0.0,0.3,0.7,0.1}. Para todos los sistemas el tiempo de simulacién en cada
Acoul fue de 10 ns.

En relacion con las metodologias implementadas en LAMMPS, fue necesario introducir
el codigo para la simulacién del ensamble expandido, como tambén los cédigos para el
célculo de las interacciones de soft-core y del potencial DSF con acoplamiento lineal.
Estas metodologias se encuentran disponibles en el repositorio https://github.com/atoms-

ufrj/USER-ALCHEMICAL.

5.3 Resultados

5.3.1 Evaluacion de campos de fuerza y de estrategias de simulacién

En esta subseccion se describen las simulaciones preliminares y se presentan los resultados
correspondientes, a partir de los cuales se determiné la metodologia de simulacién utilizada
en los célculos de energia libre. En una primera instancia, se realizaron simulaciones de
los liquidos i6nicos considerando iones flexibles. Para cada modelo, se llevo a cabo una
simulacién de DM de un par catién-anion aislado, de modo de obtener una configuracion de
minima energia de acuerdo al campo de fuerza (clasico) que corresponda. Esta configuracion
fue utilizada para construir las cajas de simulacién de los sistemas en la fase liquida.

De todos los campos de fuerza mencionados en la subseccion anterior, sélo el trabajo de
Liu y col. [254] presenta las coordenadas cartesianas que corresponden a una configuracion
de minima energia, obtenida mediante cdlculos ab-initio. Para los otros modelos, se utiliz6
la herramienta build del software PLAYMOL, que permite especificar las informaciones
geométricas de los modelos: distancias y dngulos de los enlaces, dngulos de diedros; a partir
de las cuales PLAYMOL es capaz de generar coordenadas cartesianas automaticamente.

La simulacién de DM del par de iones aislado fue llevada a cabo en una caja cubica
de arista L = 50 A. Inicialmente, se realiza una simulacién de DM NVT con un paso de
tiempo pequeiio de 0.1 fs, con el objeto de relajar la configuracion obtenida en PLAYMOL.

Se procede luego con una equilibracién empleando 0.5 fs y, finalmente, se realiza un proceso
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de minimizacion de la energia utilizando 1 fs. En este procedicimiento, que en la literatura
usualmente se denomina guenching, la temperatura se reduce gradualmente hasta alcanzar
un valor préximo a 0 K, utilizando el termostato de Nosé-Hoover. Las figuras presentadas
en la subseccién anterior corresponden a las configuraciones finales obtenidas con este
procedimiento. En la Figura 5.4 se muestra la evolucién en el tiempo de los diferentes
términos de la energia potencial en el proceso de quenching, obtenidos para el sistema

[emim][B(CN)4] modelado con el campo de fuerza de Koller y col [244].

Potencial Enlace
T T T T 12

35 T

Energia (kcal/mol)

L L 1 1 1 0 Il Il 1 1 1 - Py
Diedro R Lennard-Jones
T T

T LI T T T T T T
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Fig. 5.4 Evolucién en el tiempo de la energia potencial total, de los términos intramoleculares
(enlaces, angulos, diedros) y de las energias intermoleculares de Lennard-Jones y de Coulomb.
Los resultados fueron obtenidos en una simulacion de DM de un par de iones aislado
correspondiente al sistema [emim][B(CN)4] en una simulacion de quenching (Ver version
electrénica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Las configuraciones de los sistemas en la fase liquida se obtuvieron utilizando las
coordenadas cartesianas correspondientes a las configuraciones finales de las simulaciones de

quenching. Con el objeto de comparar los métodos de Ewald y DSF, en una primera instancia
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se llevaron a cabo simulaciones en el ensamble NPT de 250 pares de iones utilizando el
integrador numérico debido a Shinoda y col. [265], el cual pertenece a la clase de integradores
de Nosé-Hoover. El paso de tiempo fue de 1 fs y se empled el método SHAKE [129] en
los enlaces C-H. Para las sumas de Ewald, se utiliz6é el método PPPM [266] implementado
en LAMMPS considerando una precision de 0.0001. Para las simulaciones con cuerpos
rigidos, las configuraciones iniciales fueron generadas luego de analizar los diedros de la
cadena etil del catién [emim]™, como se describe a continuacién. En la Figura 5.5 se muestra
la nomenclatura de los d&tomos adoptada en este capitulo. En la version united-atoms de
[emim] ™, la nomenclatura de los 4tomos es idéntica a la que se presenta en la Figura 5.5,

pero se eliminan los hidrégenos H4 a H12.

Fig. 5.5 Nomenclatura de los 4tomos que conforman al catién [emim]" y a los aniones
[B(CN)4]™ y [THN] ™.

Utilizando el software TRAVIS [267], para cada modelo se obtuvo la funcién de distribu-
cién conjunta de los dngulos de los diedros C1-N2-C5-C6 y C2-N2-C5-C6 muestrados en
la simulacién. Se opt6 por este andlisis, en lugar de histogramas individuales, puesto que

permite evaluar simultdneamente el grado de rigidez del anillo. En la Figura 5.6 se presentan
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los resultados para los diferentes modelos, en conjunto con la escala de colores asociada al
histograma.

En una primera inspeccion de la Figura 5.6 se observa un comportamiento similar para
los modelos desarrollados por Koller y col. [244] y por Liu y col. [254]. Esto era previsible,
puesto que ambos modelos fueron parametrizados en el marco de AMBER. Asimismo, las
Figuras 5.6a y 5.6c son simétricas, lo que indica que los 4tomos C1-N2-C2 se encuentran en
el mismo plano.

En el caso del modelo de Koller y col. [244], los valores mds probables del par de diedros
corresponden a 90° y 270°. Asimismo, la region de alta probabilidad se encuentra en una
region estrecha en torno de esos valores. Las configuraciones correspondientes se pueden ver
en las Figuras 5.7a y 5.7b, que fueron obtenidas con el software Avogadro [268]. Nétese que
para la representacion united-atoms, dichos dngulos corresponden a una misma configuracion.
De esta manera, se considerd un tnico tipo de cuerpo rigido especificando en PLAYMOL el
valor de 90° para el dngulo del diedro C6-C5-N2-Cl.

Los otros campos de fuerza presentan una mayor flexibilidad en la cadena etil, con
regiones de alta probabilidad que se extienen en un rango mayor de valores de angulos.
No obstante, para los modelos de Liu y col. [254] y de Batista y col. [251] fue posible
realizar la siguiente aproximacion: se consideraron los dos valores mds probables, que fueron
obtenidos de la funcidn de distribucién individual del diedro C6-C5-N2-C1, y se utilizaron
para construir dos tipos de cuerpos rigidos. Para el modelo de Liu y col. [254], el 50% de los
cationes rigidos se construy6 especificando un dngulo de 90° para el diedro C6-C5-N2-C1 y
de -90° para el 50% restante. Para el modelo de Batista y col. [251], se utilizaron los dngulos
de 102.6° y -102.6° para construir los dos tipos de cuerpos rigidos en igual proporcién. Las
configuraciones correspondientes se presentan en las Figuras 5.7c a 5.7f.

En la simulacién con el modelo de Weber y Kirchner [234], la configuracién que co-
rresponde al dngulo de 0° del diedro C6-C5-N2-C1 (Figura 5.7h) se muestrea con una
probabilidad no despreciable. Esto representa una diferencia considerable en relacién con lo
observado en los otros campos de fuerza. En este caso, no se lograron especificar configura-

ciones de cuerpos rigidos de manera satisfactoria, como se vera a continuacion.
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Fig. 5.6 Funciones de distribucion conjunta de los angulos de los diedros C1-N2-C5-C6 y C2-
N2-C5-C6, obtenidas para los diferentes campos de fuerza del sistema [emim][B(CN)4] en
simulaciones NPT de la fase liquida, especificando 298.15 Ky 1 atm (Ver version electrénica
en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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(a) Koller y col.[244]: dangulo de 90° del (b) Koller y col.[244]: angulo de -90°
diedro C6-C5-N2-C1 del diedro C6-C5-N2-C1

(c) Batistay col.[251]: dngulo de -102.6° (d) Batista y col.[251]: 4dngulo de 102.6°
del diedro C6-C5-N2-C1 del diedro C6-C5-N2-C1

(e) Liu y col.[254]: 4ngulo de 90° del () Liu y col.[254]: dngulo de -90° del
diedro C6-C5-N2-Cl1 diedro C6-C5-N2-C1

(g) Weber y Kirchner [234]: angulo de (h) Weber y Kirchner [234]: angulo de
150° del diedro C6-C5-N2-C1 0° del diedro C6-C5-N2-Cl1

Fig. 5.7 Configuraciones del catién [emim]™ para los diferentes campos de fuerza y valores
del diedro C6-C5-N2-C1 (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.
uns.edu.ar para figuras a color).
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En las Tablas 5.1 y 5.2 se presentan los resultados de densidad obtenidos en las simu-
laciones NPT del liquido i6nico [emim][B(CN)4] modelado con los diferentes campos de
fuerza para los siguientes casos: (1) iones flexibles y el método de Ewald para resolver las
interacciones electrostaticas; y (2) iones modelados como cuerpos rigidos considerando el
método DSF para el célculo de dichas interacciones. El método de DM NPT de cuerpos
rigidos corresponde al integrador introducido por Kamberaj y col. [71] y se utilizé un paso de
tiempo de 1 fs. Al comparar los resultados de los casos (1) y (2) para cada modelo, se observa
que los valores de densidad priacticamente no difieren. Ademas, el modelo que reproduce la
densidad experimental con el menor error asociado corresponde al de Koller y col. [244]. El
campo de fuerza de Weber y Kirchner [234] también presenta un desvio pequeiio del 1%,
mientras que para los modelos de Batista y col. [251] y de Liu y col. [254], los errores son

de 3.4% y de 4.6%, respectivamente.

Tabla 5.1 Densidades de [emim][B(CN)4] calculadas a partir simulaciones de DM
de iones flexibles, utilizando el método de Ewald. El ensamble corresponde al NPT
especificando 298.15 K y 1 atm. La densidad experimental corresponde a p*P =
1.0363 g/cm? [269].

Modelo de Tsim Pim Psim error (%)*
[emim][B(CN)4] (K) (atm) (g/em?)

Koller y col. [244] 298.14 £0.02 0+£2 1.0465 £ 0.0005 1.0
Batista y col. [251] 298.15+£0.01 1=£1 0.9887 £ 0.0003 4.6
Liuy col. [254] 298.14 £ 0.01 0=x1 1.0009 =+ 0.0002 3.4
Weber y Kirchner. [234] 298.16 £0.01 1=+1 1.0148 £ 0.0002 2.1

2 error = 100 X (p&P—psim)/p*P,
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Tabla 5.2 Densidades de [emim][B(CN)4] calculadas a partir simulaciones de DM con
cuerpos rigidos, utilizando el método DSF. El ensamble corresponde al NPT especi-
ficando 298.15 K y 1 atm. La densidad experimental corresponde a p®*P = 1.0363
g/em?® [269].

Modelo de Tsim Pim Psim error (%)?
[emim][B(CN)4] (K) (atm) (g/em?)

Koller y col. [244] 298.42 +£0.03 I1+1 1.0382 +£ 0.0008 0.2
Batista y col. [251] 29843 £0.02 09=£0.7 0.9879 &+ 0.0006 4.7
Liu y col. [254] 29846 £0.02 1.2£0.8 0.9905 £ 0.0004 4.4
Weber y Kirchner. [234] 298.41 £0.03 1.1 £0.8 1.0223 &£ 0.0002 1.4

2 error = 100 X (p&P—psim)/p*P,

En las Figuras 5.8 a 5.11 se presentan las funciones de distribucion radial obtenidas para
los campos de fuerza de [emim][B(CN)4] y se comparan los casos (1) y (2) mencionados
en el parrafo anterior. En particular, se muestran algunos resultados que corresponden a las
funciones de distribucién con picos significativos.

Los campos de fuerza que muestran una mayor concordancia entre los casos (1) y (2)
corresponden a Koller y col. [244] y a Batista y col. [251]. El modelo de Liu y col. [254]
presenta pequefios desvios, y la simulacién con cuerpos rigidos reproduce las caracteristicas
principales observadas para los iones flexibles. Aunque no se muestran los resultados, estas
conclusiones son vélidas para otras funciones de distribucion calculadas: N(ani6n)-N(cation),

C6(catién)-N(anién), C2(catién)-B(anidn).



200

5.3 Resultados

[ EWALD (flexible)

DSF (rigido) |

N (anién) - N (cation)

N (anién) - H1 (catién)

3.5 T T T T 3.5 T T T T T
3.0} 4 30 , .
25 4 25 5 i
20} 7 1 20 3 .
'Y H
T oast ;o 1 15 ! ; i
o Do D ,‘."".
. . N [ )
1.0 | ; - e 10 Y / \\/\_,
N ot : 'uc
05} ! 4 o5 : .
_i N
(o0 See— B O W0 ) — i
-0.5 1 1 | 1 | -0.5 1 1 | | 1
N (anién) - C4 (catién) C5 (catién) - N (anion)
35 T T T T T 35 T T T T T
3.0} 4 30 .
251 : 4 25 .
2.0 i 4 20 i
T 'y
' iRy
—_ N  §
E 15t i ! 4 15 i .
. .
e i R :
1ol & ] 10 Y !‘.’\\/__
PN : o
0.5 | {4 os : 4
[0 )0 ) O— ] [0 )0 SOS— i
-0.5 | ! | | | -0.5 | | i | |
0 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12
r(A) r(A)

Fig. 5.8 Funciones de distribucion radial g(r) obtenidas en simulaciones NPT de 250 pares
de iones de [emim][B(CN)4] modelado con el campo de fuerza de Koller y col. [244] (Ver
version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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Fig. 5.9 Funciones de distribucién radial g(r) obtenidas en simulaciones NPT de 250 pares
de iones de [emim][B(CN)4] modelado con el campo de fuerza de Batista y col [251] (Ver
version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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Fig. 5.10 Funciones de distribucién radial g(r) obtenidas en simulaciones NPT de 250 pares
de iones de [emim][B(CN)4] modelado con el campo de fuerza de Liu [254] (Ver version
electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

La simulacién con cuerpos rigidos para el modelo de Weber y Kirchner [234] genera

algunas discrepancias notables, en relacién con la simulacién de iones flexibles, como

se puede ver en la Figura 5.11. Una de ellas corresponde al par C5(cation)-N(anién),

cuya funcién de distribucion radial presenta un comportamiento anémalo en la distancia

aproximada de 4 A, y el otro caso corresponde al par C2(catién)-B(anién). Notese que en

dicha figura se incluyeron los resultado obtenidos en la simulacion con iones flexibiles y el

método de DSF. Asi, fue posible verificar que el origen de las divergencias esté relacionado

con la simulacién de cuerpos rigidos tinicamente.
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Fig. 5.11 Funciones de distribucién radial g(r) obtenidas en simulaciones NPT de 250 pares
de iones de [emim][B(CN)4] modelado con el campo de fuerza de Weber y Kirchner [234]
(Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a
color).

A partir de los resultados presentados hasta aqui, en esta tesis se determino la siguiente
estrategia de simulacion para los célculos de la energia libre: para los campos de fuerza de
Koller y col. [244], de Batista y col. [251] y de Liu y col. [254] se utilizaron las configuracio-
nes de cuerpos rigidos de la Figura 5.7 y se utilizé el método DSF con a= 0.2 A~! para el
célculo de las interacciones de Coulomb. Este método también se aplic para el modelo de
Weber y Kirchner [234], pero considerando a la cadena etil como la unica parte flexible del

sistema.
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Para el sistema [emim][Tf;N] se realiz6 un estudio anédlogo al del liquido i6nico [emim]
[B(CN)4]. La funcién de distribucion conjunta de los diedros C1-N2-C5-C6 y C2-N2-C5-C6
se muestra en la Figura 5.12a, la cual se asemeja a la obtenida para [emim]™ modelado con
el campo de fuerza de Weber y Kirchner [234], aunque el angulo del diedro C1-N2-C5-C6
que presenta una mayor probabilidad corresponde al valor de 0°. La semejanza entre dichos
modelos era previsible puesto que ambos estdn basados en el campo de fuerza de [emim]™
desarrollado por Canongia-Lopes y Padua [256]. En cuanto al anién [Tf,N] ™, Deetlefs y
col. [270] estudiaron los conférmeros de la fase liquida mediante la técnica de difraccion de
neutrones y observaron que dicho anidn se encuentra mayoritariamente en la conformacion
trans (Fig. 5.2b) y minoritariamente en la conformacion cis (Fig. 5.2a). En la Figura 5.12b,
que corresponde a la funcion de distribucion conjunta de los diedros contiguos: C1-S1-N1-S2
y S1-N1-S2-C2, se verifica cualitativamente lo observado por Deetlefs y col. [270]. No
obstante, en este caso no se optd por utilizar cuerpos rigidos, puesto que la flexibilidad
del ani6n da lugar a conformaciones muy diferentes y se hace necesario establecer una
metodologia mds rigurosa para determinar la proporcién de los cuerpos rigidos, que queda
como trabajo a futuro. De esta manera, la simulaciones de solvatacién de CO; en el sistema
[emim][Tf,N] serd realizada considerando iones flexibles y el método DSF con o = 0.2
A1, La densidad simulada del sistema puro para estas condiciones fue de 1.495 + 0.009
(g/cm?), que representa un error de 1.12% con respecto a la densidad experimental (1.513

g/em?) [271].
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Fig. 5.12 Funciones de distribuciéon conjunta de (a) los dngulos de los diedros C1-N2-
C5-C6 y C2-N2-C5-C6; y de (b) los diedros C1-S1-N1-S2 y S1-N1-S2-C2 obtenidas en
simulaciones NPT de 250 pares de iones de [emim][Tf,N] modelado con el campo de fuerza
de Kéddermann y col. [257] (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.
uns.edu.ar para figuras a color).

5.3.2 Constantes de Henry de CO; en [emim][B(CN)4] y [emim][Tf;N]

En la Tabla 5.3 se muestran los resultados de la energia libre de solvataciéon de CO, en
[emim][B(CN)4] para los diferentes modelos descriptos en la Seccién 5.2.2. A partir de
estos resultados, fue posible calcular la constante de Henry (K;) de CO, utilizando la
Ecuacion 5.12 y se realizaron comparaciones con el resultado experimental reportado por
Mahurin y col [229]. También se presenta el resultado obtenido para el sistema [emim][Tf, N],
que se compara con el valor experimental de Finotello y col [272]. La incerteza fue calculada

utilizando el método de propagacion de incertezas, y para el caso de K se tiene que

5K, = BKiy/ [82(AGLy) + 82(AGcou). (5.25)
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El resultado de AG relativo al modelo de Liu y col. [254] es estadisticamente igual al
valor de -0.91 £ 0.03 kcal/mol reportado por dichos autores, quienes aplicaron el método
BAR a partir de simulaciones independientes en Ay y Acou. Asimismo, el valor de AG
obtenido para el sistema [emim][Tf,N] se encuentra muy préximo al resultado del trabajo de
Kerl y col. [258], donde se reporta un valor de -0.534 kcal/mol. Cabe destacar que en dicho
trabajo se utilizé el método FEP y no se informa la magnitud de la incerteza.

En la Tabla 5.3 se puede ver que el campo de fuerza de [emim][B(CN)4] que mejor
reproduce el valor experimental de K, corresponde al introducido por Koller y col. [244].
Asimismo, los modelos que presentan una mayor discrepancia en relacion con K, tampoco
logran reproducir el valor experimental de la densidad (Tabla 5.2). En los perfiles de energia
libre AGyj, que se presentan en la Figura 5.13, se observa que para los modelos desarrollados
por Batista y col. [251] y por Liu y col. [254], los médximos de dichos perfiles ocurren en
valores menores de energfa. Esto indica una subestimacion de las interacciones interatomicas,
lo cual se traduce en una mayor “facilidad” para inserir el soluto en esos sistemas y explica
los resultados relativos a las densidades simuladas.

El valor de AG;,, obtenido para [emim][B(CN),] indica una solvatacién de CO, mds
favorable que en [emim][Tf,N]. La contribucion a K proveniente de un AG g, mds negativo
se compensa con el valor mayor de la densidad molar de [emim][B(CN)4], lo que se traduce

en valores practicamente iguales de K para dichos sistemas.
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Tabla 5.3 Resultados de la energia libre de solvatacion y de la constante de Henry de CO; en [emim][B(CN)4] y
[emim][Tf,N] a T =298.15 Ky P =1 atm. Los valores experimentales de la constante de Henry en [emim][B(CN)4] y
[emim][Tf,N] corresponden a 38.9 & 0.03 atm [229] y 2 39.0 &£ 0.1 atm [272], respectivamente.

Modelo Psim AGyy AG Coul AGgim K; error (%)*
(mol/dm?) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (atm)
[emim][B(CN)4] K5 =38.9 + 0.03 atm [229]
Koller y col. [244] 4.5925 045+£0.01  -1.06+0.02  -0.61+0.02 40+ 1 2.8
Batista y col. [251] 43700 0378 £0.008 -1.24+£0.01  -086+£001 249=+0.5 38.9
Liu y col. [254] 43815  02264+0.009 -1.11£0.01  -0.88+0.01 243£0.5 37.6
Weber y Kirchner [234]  4.5221 0478 £0.009 -1.23+0.02  -0.75 4 0.02 3141 20.3
[emim][Tf,N] K =39.0 + 0.1 atm [272]
Koddermann y col. [257]  3.8205  0.389 +0.005 -0.901 & 0.006 -0.512 +0.008 39.4 + 0.5 0.97

@ error = 100 x |(KsF — K5$im) /K™P).
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Fig. 5.13 Perfiles de energia libre AGyy correspondientes a la solvatacion de CO, en
[emim][B(CN)4], obtenidos para diferentes campos de fuerza de [emim][B(CN)4]. Se
utiliz6 el método del ensamble expandido con NE£ = 5 en simulaciones NPT especificando
298.15 Ky 1 atm (Ver version electronica en el repositorio http://repositoriodigital.uns.edu.ar
para figuras a color).

En lo que sigue, se realiza un andlisis de las funciones de distribucidn espacial, obtenidas
empleando los softwares TRAVIS [267] y VMD [246] a partir de simulaciones de los
sistemas CO;-[emim][B(CN)4] y CO;-[emim][Tf,N], considerando una fraccién molar
del soluto de 0.10. Cabe mencionar que la funcién de distribucion espacial (sdf: spatial
distribution function) es una medida de la probabilidad de encontrar una particula en una
determinada posicion espacial alrededor de una particula de referencia [273]. De esta manera,
dicha funcién puede ser considerada como la version en tres dimensiones de la funcion de
distribucidn radial.

En la Figura 5.14 se presentan las funciones de distribucion espacial de los diferentes
iones alrededor de la molécula de CO,. Los valores de las isosuperficies fueron determinadas

visualmente en VMD, de modo de obtener sélo las probabilidades correspondientes al primer
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pico de las funciones de distribucidn radial. En lo que sigue, se utiliza la expresion de primera
capa de solvatacion como referencia a ese primer pico. En la Figura 5.14b, que corresponde a
los iones [emim] ™" y [Tf,N]~, se observa que el 4rea en que se tiene una probabilidad baja de
encontrar algin i6n es mayor que para el liquido i6nico [emim][B(CN)4]. En la Figura 5.14c¢
se superponen los resultados correspondientes a los aniones y se puede ver que la primera
capa de solvatacion debida al anién [B(CN)4]™ ocurre en una distancia ligeramente menor
que para [TfpN] .

Asimismo, se obtuvieron las funciones de distribucion espacial para determinados 4tomos
de los iones, y los resultados correspondientes se muestran en la Figura 5.15. Los atomos
seleccionados fueron los que poseen una carga positiva elevada, en el caso del catién, y
los de mayor carga negativa de los aniones. De esta manera, en el caso de [emim] ™, se
consideraron los 4tomos de hidrégeno que se encuentran ligados a los carbonos del anillo,
y que corresponden a H1, H2 y H3, segiin la nomenclatura presentada en la Figura 5.5.
También se seleccionaron los dtomos de nitrégeno y de oxigeno de los aniones [B(CN)4]™ y
[Tf,N], respectivamente. La observacion mds relevante que se desprende de la Figura 5.15
es que la presencia del anién [Tf,N] ™ dificulta la interaccion de los hidrégenos del catién
con los dtomos de oxigeno del CO,. En conclusidn, no se observan diferencias significativas
en la solvatacién de CO; en los liquidos i6nicos analizados. No obstante, las funciones de
distribucion espacial no presentan informacion sobre la intensidad de las interacciones, cuyo

andlisis queda como trabajo a futuro.
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Fig. 5.14 Funciones de distribucion espacial (sdf) (a) del anién [B(CN)4]™ (verde) y del
catién [emim]™ (amarillo) en los valores de las isosuperficies de 0.138 y 0.12, respectiva-
mente; y (b) del anién [TfN]~ (azul) y del catién [emim]™ (blanco) en los valores de las
isosuperficies de 0.086 y 0.063, respectivamente. En la subfigura (c) se superponen las sdf
de los aniones [B(CN)4]~ (verde) y [Tf,N]~ (azul) (Ver version electrénica en el repositorio
http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).
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Fig. 5.15 Funciones de distribucion espacial (sdf) (a) de los &tomos de nitrégeno del anién
[B(CN)4]~ (verde) y de los 4tomos de hidrégeno H1, H2 y H3 del catién [emim]™ (amarillo)
en los valores de las isosuperficies de 0.343 y 0.434, respectivamente; y (b) de de los d&tomos
de oxigeno del ani6n [Tf,N] ™ (azul) y de los atomos de hidrégeno H1, H2 y H3 del catién
[emim]™ (blanco) en los valores de las isosuperficies de 0.364 y 0.44, respectivamente. En
la subfigura (c) se superponen las sdf anteriores (Ver version electronica en el repositorio
http://repositoriodigital.uns.edu.ar para figuras a color).

Es importante destacar que los resultados presentandos en esta subseccion corresponden
a soluciones diluidas, con lo cual las conclusiones no pueden extrapolarse para soluciones
concentradas. La importancia de este estudio reside basicamente en que fue posible seleccio-
nar un campo de fuerza, para luego realizar un estudio en condiciones termodindmicas de
interés para la captura de CO;. Una investigacion inicial de soluciones concentradas serd

llevada a cabo en la Seccion 5.3.4.
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5.3.3 Coeficientes de actividad a dilucion infinita en [emim] [B(CN)4]

Habiendo seleccionado el modelo de [emim][B(CN)4] que mejor reproduce el valor experi-
mental de la constante de Henry de CO;,, en esta seccidn se procede con el célculo de los
coeficientes de actividad a dilucién infinita y* de los solutos benceno, hexano, ciclohexano,
etanol y agua; modelados con los campos de fuerza mencionados en la Seccién 5.2.2. La
seleccion de estos solutos en particular se debe a que existen datos experimentales, que
fueron publicados por Yan y col. [274] y por Domanska y col. [269].

En la prediccion de Y se tiene una dificultad adicional, puesto que el modelo del soluto
debe ser capaz de reproducir la energia libre de solvatacion de la sustancia pura. En la
Tabla 5.4 se presentan los valores de densidad simulados y los resultados de la energia libre
de solvatacién (AG‘S)im) de las sustancias puras, que se comparan con los datos experimentales
extraidos del trabajo de Chang [275]. En dicho trabajo se realiza una recopilacién de AG**P
a partir de diversas fuentes bibliograficas. Cabe mencionar que no fue posible hallar en
la literatura el valor correspondiente a ciclohexano. El tinico soluto para el cual se logra
reproducir el valor de AG%®*P corresponde a etanol. Para los otros solutos, el error en la
prediccién se encuentra en torno del 10%.

Los resultados de Y en el liquido i6nico [emim][B(CN)4] se presentan en la Tabla 5.5. En
los casos de benceno y agua las predicciones son excelentes, aunque existe una compensacion
de errores, dadas las divergencias observadas en la Tabla 5.4. Estas divergencias hacen
necesaria una revision mas exhaustiva, tanto de los datos experimentales de la energia
libre de solvatacién, como de los campos de fuerza de los solutos. Noétese que los datos
experimentales de y* relativos al hexano difieren de forma considerable para las temperaturas
proximas de 298.15 Ky 303 K, con lo cual en este caso se hace més dificil atin determinar la

calidad de los resultados de la simulacion.
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Tabla 5.4 Resultados de la energia libre de solvatacién a T = 298.15 K de las sustancias puras benceno, hexano, ciclohexano,
etanol y agua.

Soluto Psim error (%)* AGyy AG coul AGgim AGO*P  error (%)*
(g/cm3) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
benceno OPLS-AA  0.8611 £ 0.0002 14 -3.75+0.02 -0.381 £0.007 -4.144+0.02 -4.56 9.32
hexano OPLS-AA  0.6513 + 0.0003 0.5 -3.67 +0.03 0011 +0 -3.66 £0.03  -4.06 9.90
ciclohexano 0.7692 £+ 0.0007 0.6 -4.39 + 0.01 0 -4.39 £ 0.01 - -
etanol TRAPPE-UA  0.781 + 0.008 1.01 -0.93 +£0.01 -4.15+0.02 -508+0.02 -5.08 0

agua TIP4P/2005  0.9948 + 0.0003 0.2 2.015+0.004 -9.01+0.02 -699+0.02 -6.33 10.43

@ error = 100 x |(Z&XP — Z8im) /ZxP|.

Tabla 5.5 Coeficientes de actividad a dilucidn infinita en [emim][B(CN)4] a T = 298.15 K de los solutos benceno, hexano,
ciclohexano, etanol y agua.

Soluto AGLy AG cour AG i yoosim yoexp yoexp
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (298.15 K) [269] = (303 K) [274]
hexano OPLS-AA  -2.13 £0.04 -0.152£0.007 -2.2824+0.04 62405 33.8 20.97
ciclohexano -2.75 £ 0.06 - -2.75 £ 0.06 9+1 16.7 13.82
benceno OPLS-AA  -223£0.05 -1.29+0.04 -352+£006 1.2+0.1 1.13 1.31
ethanol TRAPPE-UA -0.73 £0.02 -4.10+0.04 -4.83+0.04 0.41=+0.03 1.58 1.64
agua TIP4P/2005 1.38 £0.008 -6.32+0.03 -4.94+£0.03 2+1 2.65 2.24

5.3.4 Estudio de soluciones concentradas de CO; en los liquidos ioni-

cos [emim][B(CN)4] y [emim][Tf;N]

En la Seccién 5.3.2 se obtuvieron propiedades de solvatacion para soluciones diluidas. Las
conclusiones que derivaron de estos resultados no pueden extrapolarse para soluciones
concentradas, las cuales consitituyen el escenario deseable en la captura de CO,. De esta
manera, en la presente subseccion se analiza la solvataciéon de CO, en las condiciones
termodindamicas que se especifican en la Tabla 5.6. Estas condiciones de temperatura y
presion estan asociadas con valores proximos de molalidad de CO; en [emim][B(CN)4]
y [emim][Tf,N]. Se opté por especificar el valor de molalidad, puesto que es la medida

utilizada por Carvalho y colaboradores [214] para comparar a los liquidos i6nicos.
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Tabla 5.6 Condiciones termodinamicas de las simulaciones de solvatacién de
CO; en [emim][B(CN)4] y [emim][Tf;N], siguiendo los datos experimentales
reportados por Makino y col. [230] y por Schilderman y col. [276].

Liquido i6nico T (K) P (atm) fraccién molar x; molalidad m;
[emim][B(CN)4] [244] 313.15 21 0.352 24
[emim][Tf,N] [257] 312.13 37 0.479 2.35

Dadas las elevadas presiones involucradas en este estudio, se hace necesario reformular
algunas relaciones presentadas en la Seccion 5.2.1. Dichas relaciones se encuentran consoli-
dadas en la literatura, a diferencia del procedimiento iterativo que se propone a continuacion.
Por esta razdn, se optd por presentar la reformulacion necesaria en la presente seccion. Se
comienza entonces con la expresion del potencial quimico de la fase gaseosa, considerando

ahora que se tiene un gas real puro. Para este caso, se tiene que
8 = ué' + RT In ¢, (5.26)

donde ¢y es el coefiente de fugacidad del soluto puro y /.ngi viene dado por la Ecuacién 5.3.

Al igualar las Ecuaciones 5.7 y 5.26, y sabiendo que f; = P;¢;, es posible demostrar que
$ = exp (BAGim) +kpTcy, (5.27)

donde f¥ corresponde a la fugacidad del soluto en la fase gaseosa. Asimismo, es posible

relacionar f? con la presion de la fase gaseosa P, utilizando la siguiente expresion:

&= Pexp {%} , (5.28)
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donde B; corresponde al segundo coeficiente del virial del soluto. En esta investigacion se

utiliz6 la correlacion desarrollada para CO, por Holste y col. [277], que viene dada por

By B
B=B e 2
0+T+T2, (5.29)

donde By = 23.02991 cm?/mol, By = -2.455297x 10 (Kcm?3/mol) y B, = -1.22675x10’
(K2cm3/mol).

El procedimiento consiste en realizar una simulacion inicial con la presion experimental
de la Tabla 5.6 y calcular AGg;n,. Luego, se aplica la Ecuacién 5.27 para obtener f¢ y se
estima la presion P a partir de la Ecuacion 5.28 en una planilla de cédlculo. Con esta presion
se lleva a cabo una nueva simulacién y se repite el procedimiento hasta lograr convergencia

de P;. Las incertezas en f; y P, se calculan con siguientes expresiones:

518 = B4/ 182(AGLy) + 82(AGcou) (5.30)
IP 1

S0Py = |—=%|6f8 = 518 5.31

5 o3

En la Tabla 5.7 se presentan los resultados de simulacién de cada iteracion para los dos
sistemas investigados. Los valores de Py estimados a partir de las energias libres de solvata-
cién reproducen lo observado experimentalmente, en tanto el valor de Ps correspondiente al
sistema CO,-[emim][B(CN),4] es considerablemente menor que la presion obtenida para el
sistema CO,-[emim][Tf,N]. No obstante, para este caso no se logr6 la convergencia de P y
para el sistema CO,-[emim][B(CN),4] el comportamiento es oscilatorio.

Dada la falta de convergencia para el sistema CO,-[emim][Tf,N], se decidi6é analizar
la variacién de AGyy con la presion, puesto que dicho término sufrié una modificacién
importante para un incremento en la presién especificada de tan s6lo 1 atm. En la Tabla 5.8
se presentan los resultados correspondientes, que fueron obtenidos en simulaciones de 30 ns
del ensamble expandido. Efectivamente, no se observa una tendencia clara en AGyyj, lo cual
sugiere, como primera medida, la necesidad de aumentar el tiempo de las simulaciones. Esta

etapa no fue concluida en la presente investigacion dado el elevado costo computacional que
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demanda cada simulacién del ensamble expandido. En promedio, el tiempo computacional

es de 136 hs utilizando 24 procesadores de CPU.

Tabla 5.7 Presion de la fase gaseosa, estimada a partir de la energia libre de solvatacion de CO,
en los sistemas CO;-[emim][B(CN)4] y CO;-[emim][Tf,N].

# P AGy; AG coul AG gim f8 (Bc.5.27) Py (Ec. 5.28)
(atm) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (atm) (atm)
[emim][B(CN)4] [244]

1 21.0 042+£0.01 -1.176 £0.007 -0.755=+0.01 1696+ 0.33 18.33+04
2 1833 039+0.01 -1.187+0.008 -0.794 +0.01 15934+0.33 17.14+04
3 17.14 039+0.01 -1.164 £0.008 -0.779+£0.01 1632+033 17.5+04
[emim][Tf,N] [257]

1 37.0 0.314+£0.005 -0.8564+0.005 -0.5424+0.005 32.6+037 384+04

2 384 0.349 +£0.005 -0.840 £ 0.005 -0.491 £ 0.005 35.35 42.47

Tabla 5.8 AG1 en funcidn de la presion especificada en simulaciones del ensamble expandido
del sistema CO,-[emim][Tf,N] a 312.15 K.

P (atm) AGy; (kcal/mol)

35 0.36 £ 0.01
37 0.31 £ 0.01
38 0.35 £0.01
40 0.32 £ 0.01
44 0.37 £ 0.01

5.4 Conclusiones

Una parte importante de este capitulo estuvo dirigida al andlisis de los diferentes campos

de fuerza del liquido i6nico [emim][B(CN)4]. Para ello, se calcularon las funciones de
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distribucion radial entre los diferentes tipos de &tomos y se obtuvieron las conformaciones
més probables del diedro que contiene a los 4tomos de carbono del grupo etil de [emim]*. Los
resultados de esas propiedades difieren para los modelos considerados, lo cual se reflejo, en
una primera instancia, en los valores de densidad simulados. El modelo que mejor reproduce
el valor experimental de la densidad corresponde al desarrollado por Koller y col. [244].
Este modelo, a diferencia de los otros campos de fuerza, es el tinico que reparametriza las
interacciones de Lennard-Jones del &tomo de boro buscando reproducir el valor de la densidad.
En términos generales, este modelo es més riguroso en su desarrollo, en comparacién con los
otros trabajos. En este sentido, aunque realicen una reparametrizacion de las cargas, Batista
y col. [251] se basan en campos de fuerza diferentes para extraer los parametros relativos a
[emim]" y a [B(CN)4] ™, Liu y col. [254] escalan “manualmente” las cargas; y en el caso del
modelo de Weber y Kirchner [234], no fue posible determinar el origen de los parametros de
[B(CN)4]™.

En el andlisis anterior se incluyeron simulaciones con cuerpos rigidos y con el método
DSF con o = 0.2 A~! para el cdlculo de las interacciones electrostiticas. Fue posible
demostrar que estas estrategias resultan apropiadas para los modelos de Koller y col. [244],
de Batista y col. [251], y de Liu y col. [254], para los cuales la cadena etil del catién presenta
una mayor rigidez. Las simulaciones con cuerpos rigidos permitieron mejorar la eficiencia
computacional, puesto que se tiene un nimero menor de grados de libertad y es posible
utilizar un paso de tiempo de 1 fs sin la necesidad de emplear métodos iterativos para resolver
las restricciones holonémicas.

Utilizando el método del ensamble expandido para la obtenciéon de AGyy, fue posible
reproducir los valores de la energia libre de solvatacion de CO; en [emim][B(CN)4] y en
[emim][Tf,N], reportados por Liu y col. [254] y por Kerl y col. [258], respectivamente. El
sistema [emim][Tf,N] fue simulado considerando iones flexibles y se emple6 el método DSF
cona=02A"" para el calculo de las interacciones electrostaticas. Estos resultados justifican
las estrategias de simulacion alternativas y, ademds, validan la metodologia utilizada para el

calculo de la energia libre.
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Dado el interés particular en reproducir el comportamiento de CO, en [emim][B(CN)4],
se consider6 a la constante de Henry experimental como criterio de seleccion del campo
de fuerza. En este sentido, el modelo de Koller y col. [244] es el que presenta un mejor
desempefio, con un error de 2.8%. Este modelo también fue evaluado en cuanto a su capacidad
para predecir los coeficientes de actividad a dilucidn infinita de los solutos benceno, hexano,
ciclohexano, etanol y agua. No obstante, esta propiedad también depende de la energia libre
de solvatacion de los solutos puros. En los casos de hexano, agua y benceno, los resultados
de AG(s)im presentan errores en torno del 10%. Para etanol, el resultado coincidi6 con el
valor experimental, pero se obtuvo un error importante de Y. En los casos de benceno y
agua, las predicciones de Y™ son satisfactorias, y al mismo tiempo cuestionables dadas las
divergencias de AG.

El resultado de AGygy,, correspondiente a la solucién diluida CO;,-[emim][B(CN)4],
en conjunto con las funciones de distribucién espacial, indican una solvatacién de CO,
ligeramente mds favorable que en [emim][Tf,N]. No obstante, este resultado no puede
ser extrapolado a las condiciones termodindmicas que son de interés para la captura de
CO;. En este contexto, se realiz6 un estudio de los sistemas CO;-[emim][B(CN)4] y CO5-
[emim][Tf,N] en altas presiones. A partir de los valores calculados de la energia libre
de solvatacion para ambos sistemas, se estimoO la presion de la fase gaseosa utilizando un
procedimiento iterativo. Los resultados coindicen con la informacién experimental, en tanto
la presién correspondiente a CO;,-[emim][B(CN),4] result6 ser considerablemente menor que
para CO,-[emim][Tf,N]. Sin embargo, para este tltimo sistema no se logré convergiencia en
la presion estimada y, ademds, se verifico que las variaciones de la energia libre con pequefios
cambios en la presion presentan un comportamiento oscilatorio. Esto hace necesario, como

primera medida, la extension de los tiempos de las simulaciones.



Capitulo 6

Conclusiones y Trabajo a Futuro

Una parte importante de esta tesis estuvo dirigida a la investigacion de metodologias de
Simulacién Molecular para muestrear sistemas modelados como cuerpos rigidos, y se verificd
que a pesar de eliminar las vibraciones intramoleculares, las limitaciones en cuanto al paso
de tiempo en Dindmica Molecular (DM) y del tamafio del sistema en Monte Carlo Hibrido
(MCH) resultaron ser severas para el caso del agua en fase liquida. En ambos métodos, la
explicacion para dichas limitaciones se encuentra en el error de discretizacion asociado con
la integracién numérica de las ecuaciones de movimiento.

En esta investigacion se utilizaron integradores numéricos tipo Verlet, para los cuales
la dificultad asociada al sistema de agua se debe, principalmente, a que los momentos de
inercia de las moléculas presentan valores muy dispares. Asi, aparece una limitacion del
paso de tiempo andloga a la producida por las vibraciones intramoleculares en la simulacién
de moléculas flexibles. En consecuencia, para el sistema mencionado, se concluye que la
contribucion de la DM de cuerpos rigidos como estrategia de coarse-graining radica en la
posibilidad de simular un nimero menor de grados de libertad. Como trabajo a futuro, se
propone aplicar algin esquema de orden superior a Verlet que, principalmente, debe ser
capaz de capturar las diferentes escalas de tiempo que caracterizan a los modos internos de
rotacion de la molécula de agua.

El hallazgo relativo a los modos internos de rotacion surgi6 al analizar el efecto del error

de discretizacidn en la particion de la energia cinética en la dindmica NVE de cuerpos rigidos.
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En particular, se comprob6 que a partir de un determinado paso de tiempo, no se establece la
equiparticion de dicha energia entre los grados de libertad traslacionales y rotacionales, con
lo cual el cdlculo de la temperatura basado en el teorema de equiparticién debe ser revisado.
En investigaciones futuras serd fundamental abordar el problema del error de discretizacion,
lo cual admite un tratamiento desde el punto de vista practico, como también un estudio de
cardcter tedrico. El primer caso se refiere a aplicar estrategias, que para otros integradores han
permitido mejorar la precision, como el método de multiples pasos de tiempo RESPA [117].
Ahora bien, para comprender el porqué de lo observado, puede ser titil la determinacion del
Hamiltoniano Shadow de 1a DM de cuerpos rigidos que, hasta donde fue posible investigar,
todavia no ha sido presentada en la literatura.

Como se menciona en el parrafo anterior, la divergencia entre la particioén de la energia
cinética y lo que predice el teorema de equiparticién, en otras palabras, se traduce en un
célculo incorrecto de la temperatura. En la cadena de termostatos de Nosé-Hoover, en el
control de las fluctuaciones de la energia cinética se hace uso indirecto de dicho teorema. De
esta manera, tanto para el ensamble NVE como en el NVT se propone evaluar el célculo
alternativo de la temperatura basado en un teorema de equiparticién generalizado aplicado al
Hamiltoniano Shadow.

En relacion al ensamble NVT vale la pena, aunque sea trivial, volver a mencionar que
la variable temperatura (T), en conjunto con el volumen (V) y el nimero de particulas (N)
determinan la probabilidad que tendréd cada configuracién del sistema, con lo cual también
quedaran determinadas las distribuciones de las distintas propiedades, como la energia
potencial, la presion, etc. No obstante, los resultados numéricos muestran que, mientras
se logra reproducir la temperatura para los diferentes pasos de tiempo, la energia potencial
promedio se modifica notablemente con dicha variable. Con el objeto de determinar la
magnitud de este tipo de error sistemético, es fundamental contrastar los resultados con
otras simulaciones de DM que no presenten un error de discretizacion considerable, o bien
con un método de Monte Carlo. En este punto, también fue importante la implementacién
en el software LAMMPS del método de Monte Carlo Hibrido (MCH) para el muestreo

del ensamble NVT de cuerpos rigidos. En particular, se verific que las distribuciones de
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la energia potencial obtenidas con MCH y con el integrador de DM NVT desarrollado en
este trabajo solo fueron coincidentes para un paso de tiempo de 0.5 fs, aunque para 1 fs la
divergencia es pequeiia. Al igual que en el ensamble NVE, se concluye que para el sistema
de agua en fase liquida, el paso de tiempo adecuado para las simulaciones de DM es de 1 fs.
Las distribuciones de las propiedades fisicas muestreadas con el método de MCH no se
ven alteradas por los aspectos numéricos que afectan la precision de la DM, pero si tienen
una influencia notable sobre la eficiencia de dicho método. En esta investigacion se demostro
el efecto del tamafio del sistema, que estd asociado con el error de discretizacion. Con el
objeto de mejorar el desempefio de MCH, una alternativa es utilizar el Hamiltoniano Shadow
para generar los movimientos. Dicha estrategia es empleada en los métodos SHMC (Shadow
Hybrid Monte Carlo) [278] y GSHMC (Generalized Shadow Hybrid Monte Carlo) [279].
Ademés del efecto de tamafio, que es bastante discutido en la literatura, en esta tesis
también se comprobd la mejora del desempefio que surge al aplicar el método shifted-force
en las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb para el sistema de agua. Esto sucede
porque tanto las fuerzas como la energia potencial tienden al valor nulo y son continuas en el
radio de corte, evitando incrementos espurios de la energia en la distancia de corte.
Buscando facilitar el empleo de MCH para el usuario de Simulacién Molecular, se
presentd una estrategia de optimizacion de los pardmetros, que puede realizarse en pocos
pasos y en el curso de la simulacién. La automatizacion de ese procedimiento seria posible
con el algoritmo simplex [149], y su implementacion en LAMMPS queda como trabajo a
futuro. Para moléculas flexibles, se propone implentar dos tipos de movimientos: (1) un paso
de DM convencional con un paso de tiempo pequefio para muestrear los grados de libertad
intramoleculares, y (2) un movimiento de DM de cuerpo rigido con un paso de tiempo
mayor para muestrear los grados de libertad traslacionales y rotacionales. Esta propuesta
se sustenta en una caracteristica de la dindmica de moléculas flexibles bien conocida: la
escala de tiempo que caracteriza a los movimientos vibracionales es menor a aquella asociada
con los movimientos de traslacion y rotacion. En el contexto de la DM deterministica, este
tratamiento diferenciado de los grados de libertad es el fundamento del método conocido

como RESPA [117].
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El método de MCH también fue importante para la validacion del método del ensamble
expandido, que se aplico para el cdlculo de la energia libre de solvatacion. Dicha validacion
fue realizada de forma heuristica, considerando como perfil de energia libre correcto al
obtenido con el método MBAR a partir de simulaciones independientes con MCH en cada
subensamble. Para todos los casos, las diferencias de energia libre entre los estados de interés
son equivalentes al obtenido con MCH, dentro de las incertezas, validando asi el método del
ensamble expandido en el estudio de la solvatacion de moléculas pequeiias en agua.

En relacion al pardmetro de acoplamiento que caracteriza cada subensamble, se demostrd
la ventaja de optimizar el conjunto de valores intermedios. El proceso de optimizacién
localiza valores alli donde la transicion entre macroestados ocurre con menor probabilidad,
es decir, donde la curva del perfil de energia libre presenta una pendiente mas pronunciada.
Asi, se mejora notablemente el muestreo del ensamble expandido, lo cual queda en evidencia
en la matriz de solapamiento, que resulta con una ocupacién mucho mds dipersa en torno de
la diagonal principal. Esto significa que aumenta la superposicion de las distribuciones de la
energia de soft-core, con lo cual las incertezas en el cdlculo de la energia libre disminuyen y
es posible reducir el esfuerzo computacional.

Al analizar los tiempos de correlacion para diferentes frecuencias de transicion del
pardmetro de acoplamiento, en esta tesis se concluye que realizar transiciones con mayor
frecuencia es mas conveniente, puesto que disminuye la correlacion entre configuraciones
para cada subensamble. No obstante, el cdlculo del tiempo de correlacién fue realizado de
forma aproximada, puesto que el muestreo de cada subensamble no es continuo, sino que se
ve interrumpido por transiciones de MC. En consecuencia, el andlisis de la correlacion en un
ensamble expandido debe ser profundizado en un trabajo futuro.

El método del ensamble expandido fue aplicado para el estudio de la solvataciéon de CO,
en los liquidos i6nicos [emim][B(CN)4] y [emim][Tf,N], y los resultados fueron satisfactorios
en tanto se lograron reproducir los valores de la energia libre de solvatacion reportados en
la literatura. Mds audn, fue posible seleccionar un modelo de [emim][B(CN)4] que logra
predecir el valor experimental de la constante de Henry de CO, con un error relativo de 2.8%,

y que corresponde al campo de fuerza de Koller y col. [244].
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Para las propiedades estructurales investigadas, se concluy6 que el método DSF con
a=02A" para el cdlculo de las interacciones electrostéticas constituye una estrategia
satisfactoria, puesto que los resultados son estadisticamente iguales a los obtenidos con el
método de Ewald. Asimismo, el modelo de [emim]* debido a Koller y col. [244] present6
una alta probabilidad para una determinada configuracion del diedro que contiene a los
atomos de carbono de la cadena etil, lo cual permitié especificar facilmente un tipo de cuerpo
rigido. Esto no fue posible en el caso del anién [Tf,N]~, dado que la flexibilidad de este ion
da lugar a multiples configuraciones probables, cuya proporcion resulta dificil de determinar
considerando unicamente el analisis de los diedros llevado a cabo en esta tesis. No obstante,
en la literatura existen datos experimentales sobre las conformaciones mas probables, que
pueden ser utilizadas complementariamente en un trabajo futuro para analizar la posibilidad
de emplear cuerpos rigidos.

En los calculos de los coeficientes de actividad a dilucidn infinita, se advirtio la necesidad
de revisar los modelos de los solutos, puesto que para los casos de benceno, hexano y agua, se
obtiene un error relativo en torno del 10% en la prediccion de la energia libre de solvatacién
de esas sustancias puras. Resulta crucial mejorar los resultados de agua, puesto que la
mayoria de las aplicaciones de interés, como en los gases de combustion, dicha sustancia
estd presente. De esta manera, como trabajo a futuro se sugiere realizar el estudio de la
solvatacion de CO; en sistemas que contenga los tres componentes: CO,, agua y liquido
i6nico.

En las simulaciones en altas presiones de los sistemas CO;-[emim][B(CN)4] y CO;-
[emim][Tf,N], fue posible reproducir cualitativamente lo que se observa experimentalmente,
puesto que para obtener un mismo valor de molalidad de CO,, se predice una presion
menor para el sistema CO;-[emim][B(CN)4]. No obstante, se obtuvo un comportamiento
oscilatorio de la energia libre con pequefios cambios en la presion, originando problemas
de convergencia en el procedimiento iterativo que se propone. La convergencia debe ser
revisada en un trabajo a futuro, y se sugiere analizar en una primera instancia la influencia

del tiempo de las simulaciones. Asimismo, de forma alternativa al procedimiento iterativo,
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es posible combinar resultados de simulaciones en diversas presiones y, a través del método
MBAR, “interpolar” los resultados con el objeto de hallar la presion de equilibrio.

Otro aspecto que requiere de investigaciones futuras es el de discenir cuales son los
factores que explican la elevada solubilidad de CO; en [emim][B(CN)4]. Esto requiere
de un andlisis mds profundo de las interacciones interdtomicas. Asimismo, resulta crucial
determinar las condiciones de simulacién que permitirian obtener las respuestas a dicha
cuestion. Las simulaciones en altas presiones fueron llevadas a cabo considerando un mismo
numero de iones, pero el nimero de moléculas de CO; en el sistema CO,-[emim][Tf,;N] fue
mayor que en [emim][B(CN)4], con lo cual los valores de la energia libre de solvatacién no
dependen unicamente de las interacciones con los liquidos i6nicos.

En términos generales, en esta tesis se demostrd que adn en el caso de metodologias
que se consideran consolidadas en la literatura, fue importante realizar una investigacion
detallada, puesto que se lograron identificar y explicar diversas limitaciones. Esto es fun-
damental para una aplicacién apropiada de dichas metodologias, como se demostré en la
discusion de la DM de cuerpos rigidos, y para introducir eventuales mejoras, como fue el
disefio del procedimiento de parametrizacién de MCH. Asimismo, fue posible introducir
simplificaciones en sistemas complejos, las cuales en principio podrian parecer poco ra-
zonables, como fue el caso de los iones modelados como cuerpos rigidos y el computo
de las interacciones electrostaticas con un método aproximado que es aditivo de a pares.
Los resultados satisfactorios de estas simplificaciones fueron posibles gracias al empleo
complementario de herramientas de visualizacion, que acutalmente son aliados importantes

de los usuarios de Simulacién Molecular.
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