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Resumen

El Trabajo Fin de Master que se describe a continuacion ha sido realizado
con la generosa ayuda de mi tutor, el doctor Diego Gonzélez Salgado, profesor
del departamento de Fisica Aplicada de la Universidad de Vigo.

Siguiendo la linea de investigacion llevada a cabo por mi tutor, junto con
otros investigadores, en este trabajo fin de master se han desarrollado varios
modelos de mezcla para sistemas {alcohol+agua}, siendo etanol, propan-1-ol y
propan-2-ol los alcoholes objeto de estudio. Las moléculas de alcohol se han
caracterizado por medio del campo de fuerzas OPLS-AA mientras que se ha
elegido el modelo flexible TIP4P/2005f para el agua. Las interacciones alcohol-
alcohol y las interacciones agua-agua vienen definidas por esos potenciales.

Son las interacciones de Lennard-Jones cruzadas entre alcohol y agua las
gue se han determinado en este trabajo de tal forma que el modelo resultante
permita describir adecuadamente la entalpia molar hE y el volumen molar vE
experimentales a la temperatura de 298.15 K y presién atmosférica. En el
procedimiento de ajuste se han fijado los parametros de Lennard-Jones cruzados
entre el oxigeno del agua y los carbonos del alcohol al valor dado por la regla de
combinacion geométrica mientras que los parametros LJ entre el oxigeno del
alcohol y el del agua son los Unicos que han sido ajustados.

Una vez realizado el ajuste de forma satisfactoria para los tres sistemas
objeto de estudio, se ha determinado la densidad para tres fracciones molares
de cada sistema realizando simulaciones desde 250 K hasta 330 K a presion
atmosférica. A partir de los valores de densidad se realiza un ajuste de la curva
densidad-temperatura, mediante el cual se obtiene el valor final de la TMD para
cada fraccion molar.
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Los resultados de la TMD difieren sustancialmente de los resultados
experimentales. En ningun caso se observa el aumento de la TMD con la
adiccion de pequefas cantidades de soluto observado experimentalmente.
Ademas, para fracciones molares de alcohol para las que la TMD experimental
desciende con la fraccion molar, el descenso de la TMD observado para estos
modelos es mucho méas pronunciado. Estos resultados son muy similares a los
encontrados previamente para el sistema {metanol+agua}.

Todas las simulaciones llevadas a cabo en este trabajo se han realizado
mediante la técnica de Dinamica Molecular en el colectivo NpT, utilizando el
programa comercial GROMACS version 2018.3 instalado en el Centro de
Supercomputacion de Galicia (CESGA).
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Abstract

The Master’s Final Project described below has been carried out with the
generous help of my tutor, Dr. Diego Gonzalez Salgado, professor of the
Department of Applied Physics at the University of Vigo.

Following the line of research carried out by my tutor, together with other
researchers, in this final master's work, several mixing models have been
developed for {alcohol+water} systems, being ethanol, propan-1-ol and propan-
2-ol the alcohols under study. The alcohol molecules have been characterised by
means of the OPLS-AA force field while the flexible model TIP4P/2005f has been
chosen for the water. Alcohol-alcohol interactions and water-water interactions
are defined by these potentials.

The Lennard-Jones interactions between alcohol and water have been
determined in this work in such a way that the resulting model can adequately
describe the experimental molar enthalpy h® and molar volume VvE at 298.15 K of
temperature and atmospheric pressure. In the fitting procedure the Lennard-
Jones crossed parameters between the oxygen of water and the carbons of the
alcohol have been set to the value given by the geometric combination rule while
the LJ parameters between the oxygen of the alcohol and the oxygen of water
are the only ones that have been fitted.

Once the fit has been made satisfactorily for the three systems under
study, the density for three molar fractions of each system has been determined
by performing simulations from 250 K to 330 K at atmospheric pressure. A fit of
the density-temperature curve is made from the density values, by means of
which the final value of the TMD for each molar fraction is obtained.
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The results of TMD obtained differ substantially from the experimental
ones. Furthermore, we haven’t seen the increase in TMD with the addition of
small amounts of solute observed experimentally. In addition, for molar fractions
of alcohol for which the experimental TMD decreases with the molar fraction, the
decrease in TMD observed for these models is much more pronounced. These
results are very similar to those previously found for the {methanol+water}
system.

All the simulations in this work have been carried out using the Molecular
Dynamics technique in the NpT collective, using version 2018.3 of the
commercial program GROMACS installed in the Supercomputing Centre of
Galicia (CESGA).
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1. Introduccién

1.1. Estado de la cuestion

La unién mediante enlaces covalentes de dos atomos de hidrégeno (H) con
un atomo de oxigeno (O) da lugar a la molécula de agua (H20). Tras esta
aparente simplicidad se esconde la sustancia probablemente mas importante y
singular de la naturaleza. El analisis de su comportamiento termodinamico ha
revelado la existencia de mas de 70 anomalias, es decir, propiedades del agua
gue se separan del comportamiento convencional de la mayor parte de
sustancias. Dentro de este grupo, destaca por su singularidad el maximo de la
densidad del agua liquida localizado a 277.13 K a lo largo de la isobara de 1 bar

().

La explicacion microscopica de este fendmeno tiene su origen en la
capacidad que tiene la molécula de agua en formar hasta cuatro enlaces de
hidrogeno por molécula, una caracteristica que da lugar a la formacién de redes
unidas mediante enlaces de hidrogeno. Las caracteristicas de estas estructuras
surgen de dicha anomalia. Asi, a temperaturas cercanas a la temperatura de
fusion el agua se encuentra formando una red de baja densidad similar, aunque
distorsionada, a la que forma el agua en su fase sélida. A medida que aumenta
la temperatura, esta estructura se va paulatinamente destruyendo y se forma una
mas densa. La temperatura del maximo de la densidad (TMD) actia como
frontera entre las regiones del intervalo de temperatura donde domina una u otra
estructura.

La presencia de un segundo componente en el agua produce una
modificacion de la ubicacion de la TMD. Las medidas experimentales de la
variacion de la TMD con la adicion de electrolitos fueron realizadas de forma
exhaustiva durante el siglo XIX y parte del XX. Las International Critical Tables
(2), que recogen los resultados de estas medidas, han mostrado que la TMD
disminuye de forma lineal conforme aumenta la concentracion del electrolito en
el agua. Este descenso esta asociado a la destruccion parcial de las estructuras
tipo hielo favoreciéndose la formacion de las estructuras de densidad mas alta.
Es por esta razdon, que se dice que los electrolitos se comportan como
“destructores de estructura” (en inglés, “structure-breakers”) (3).
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El estudio de la variacion de la TMD con la adicion de sustancias
organicas no electroliticas se ha llevado a cabo especialmente durante la
segunda mitad del siglo XX (4-11). La mayor parte de estas sustancias presentan
el comportamiento comentado para los electrolitos, es decir, descenso de la
TMD. Solamente, un grupo de alcoholes (metanol, etanol, propan-1-ol, propan-
2-ol y tert-butanol) de cadena corta y una amina han mostrado el comportamiento
inverso (4; 6). En estos casos la TMD aumenta conforme afiadimos soluto al
agua hasta que, a partir de una composicion determinada, empieza a disminuir
y se recupera el comportamiento convencional. La magnitud de este aumento es
diferente para cada caso y es muy débil para metanol y mas fuerte para el resto
de los alcoholes. Se dice que estos solutos se comportan como “creadores de
estructura” (en inglés, “structure-makers”) (3).

El andlisis tedrico de este comportamiento singular (el aumento de la TMD
con la adicion de algunos alcoholes) ha sido abordado en varios trabajos previos.
Chatterjee y otros (12) hicieron uso de un modelo mecano-estadistico simple de
agua (basado en el fluido de Van der Waals con un término que da cuenta de la
presencia de enlaces de hidrégeno) adaptado para incorporar solutos tipo van
der Waals. Concluyeron que el aumento de la TMD es mas fuerte cuanto mas
hidrofébico sea el soluto y es mas débil en la medida que aumenta la interaccién
soluto-disolvente. Sin embargo, el analisis no puede ser considerado como
completamente concluyente para las mezclas alcohol+agua pues el enlace de
hidrégeno presente entre moléculas de alcohol y entre moléculas de alcohol y
agua no ha sido tenido en cuenta en el desarrollo del modelo.

Por otra parte, Furlan y otros (13) han avanzado en este punto y han
propuesto un modelo de mezcla en el que la molécula de agua esta caracterizada
por una molécula esférica que interacciona a través de un potencial de dos
escalas y las moléculas de alcohol son dimeros con un sitio repulsivo de
interaccion (que da cuenta de la parte hidrofébica del alcohol) y un sitio a través
del cual el alcohol puede formar enlaces de hidrégeno que interacciona con el
agua y otros alcoholes también con un potencial de dos escalas. Los resultados
de este estudio son en buena parte concordantes con los resultados
experimentales. Sin embargo, uno de sus principales inconvenientes radica en
el hecho de que las anomalias del agua aparecen en la regidn supercritica a
diferencia del comportamiento experimental.

La modelizacién molecular a través de modelos de sitios de interaccion
gue incluyen centros de Lennard-Jones y cargas parciales ha dado hasta la fecha

10
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resultados muy satisfactorios en cuanto a la caracterizacién del comportamiento
termodinamico de sistemas liquidos. Sirva como ejemplo el caso del modelo
TIP4P/2005 de agua desarrollado por J.L.F. Abascal y C. Vega (14) que da
cuenta de la mayoria de las anomalias presentes en el agua. Basandose en este
resultado, parece razonable pensar que el estudio del problema del aumento de
la TMD en sistemas alcohol+agua usando este tipo de modelos puede ayudar a
profundizar en el origen microscopico del problema. En este contexto, Gonzélez-
Salgado y otros (15) han desarrollado varios modelos de mezcla metanol+agua
basados en el modelo TIP4P/2005 para agua y los modelos OPLS (16), L2 (17),
y OPLS/2016 (18) de metanol ajustando los pardmetros de Lennard-Jones de
cruce al comportamiento experimental de este sistema. Los modelos
desarrollados han permitido dar una descripcion muy adecuada de las
propiedades termodindmicas de exceso, sin embargo, ninguno de ellos ha sido
capaz de describir el aumento de la TMD con la adicién de metanol.

La prediccién del comportamiento experimental determinado por Wada y
Umeda (4) se hace indispensable para poder iniciar un estudio mas profundo del
origen de este comportamiento. Los resultados obtenidos por Gonzalez-Salgado
y otros (15) no indican necesariamente que estos modelos no sean capaces de
describir este comportamiento. Ademas, el sistema metanol+agua es el que
presenta la anomalia mas débil, un hecho que puede dificultar su caracterizacion
mediante este tipo de modelos. Por tanto, parece interesante continuar el estudio
para otros sistemas alcohol+agua incluyendo también a aquellos que presentan
una anomalia mas pronunciada. Es por esta razén, que en este Trabajo Fin de
Master se explora la via propuesta por Gonzéalez-Salgado y otros (15) pero
aplicada a las disoluciones acuosas de etanol, propan-1-ol y propan-2-ol.

1.2. Objetivos

e Desarrollar modelos moleculares de mezcla para los sistemas {etanol o
propan-1-ol o propan-2-ol + agua} que describan adecuadamente el
comportamiento de las propiedades termodinamicas de exceso a

temperatura ambiente y presion atmosfeérica.

e Evaluar la variacion de la TMD con la adicién de estos alcoholes usando
los modelos desarrollados.

11
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1.3. Metodologia

Los modelos de mezcla (primer objetivo) se desarrollaran siguiendo la siguiente
metodologia:

e i) Los modelos de mezcla se van a desarrollar utilizando como punto de
partida el modelo flexible del TIP4P/2005 (denominado TIP4P/2005f) y los
modelos de alcohol propuestos por el campo de fuerzas OPLS-AA. La
flexibilidad del campo de fuerzas OPLS-AA ha sido la razén para la
seleccion de la version flexible del modelo TIP4P/2005 en vez de la rigida.

¢ i) El modelo de mezcla queda definido cuando se fijan las interacciones
cruzadas de Lennard-Jones. En primer lugar, se determinaran la entalpia
molar de exceso hE y el volumen molar de exceso vE en condiciones
ambientales (T = 298.15 K y p = lbar) y sobre todo el intervalo de
composicion (fracciones molares de alcohol 0.0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4,
0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, y 1) utilizando las interacciones cruzadas dadas por
la regla de combinacion geométrica.

e i) Como se espera que los resultados no describan exactamente el
comportamiento experimental, se repetiran las simulaciones del paso ii)
modificando ligeramente y de manera secuencial los parametros de
Lennard-Jones cruzados. Con el objeto de simplificar al méximo el
problema se modificara solamente la interaccion cruzada entre el oxigeno
del agua y el oxigeno del alcohol manteniendo el resto de las
interacciones cruzadas en los valores dados por la regla geométrica.

¢ iv) Con la informacion obtenida de los pasos ii) y iii) se realizara un ajuste
de minimos cuadrados. La hE y el vE se aproximaran mediante un
desarrollo en Taylor de primer orden centrado en los valores dados por la
media geométrica. Las derivadas necesarias se evaluaran a partir de las
simulaciones del paso iii).

12
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¢ V) Con los parametros obtenidos en el ajuste se determinaran los valores
de la hE y vE y se comprobard si describen adecuadamente el
comportamiento experimental. En caso afirmativo, se dara por finalizado
el proceso de ajuste. En caso negativo se repetiran los pasos iii) y iv)
usando como punto de partida estos ultimos parametros.

La variacion de la TMD (segundo objetivo) se determinara mediante
simulaciones de tres mezclas de fraccion molar de alcohol 0.005, 0.015y 0.025
a lo largo de la isobara de 1 bar a temperaturas desde 250 K hasta 330 K a
intervalos de 10 K. De estas simulaciones se extraeran los valores de densidad
a partir de los cuales se realizara un ajuste de la curva densidad-temperatura a
un polinomio de grado 3 en temperatura. Evaluando la derivada de este
polinomio e igualando a cero se obtendra el valor de la TMD. Los valores de la
TMD se compararan con los resultados experimentales para estos sistemas.

Las simulaciones de esta seccion se llevaran a cabo usando la técnica de
Dinamica Molecular en el colectivo NpT por medio del programa GROMACS
version 2018.3 instalado en el Centro de Supercomputacion de Galicia (CESGA).
Las simulaciones relativas a la elaboracion del modelo se realizaran usando N =
500 moléculas mientras que las simulaciones relativas a la estimacion de la TMD
se realizaran usando N=2000 moléculas.

13
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2. Fundamento teodrico

2.1. Termodinamica de mezclas

2.1.1. Descripcion termodinamica de una mezcla binaria a través del
potencial de Gibbs

Considérese un sistema compuesto por n, moles de moléculas de tipo Ay
ng moles de moléculas de tipo B en equilibrio termodinamico a la temperatura T
y a la presion p. El potencial de Gibss o energia libre de Gibbs G(T,p,ny4, ng)
expresado en término de sus variables naturales (temperatura T, presion p y
namero de moles de moléculas de cada tipo ny y ng) contiene toda la informacion
termodinamica del sistema. Asi, el volumen V, la entropia S y la entalpia H del
sistema se pueden obtener a partir de G de la siguiente manera:

V(T,p,ny,np) = (6—6) (2.2)

ap Tmnang

aG
—S(T,p,ny,np) = (E)p nan (2.2)
’ ’ B
0
H(T,p,nsnp) = -T2 (X22) (2.3)

pnang

Las magnitudes molares parciales de la energia libre de Gibbs (uy y
ug denominados mas comunmente potenciales quimico de Ay B), el volumen (v,
y vg), la entropia (s, y sg) 0 la entalpia (h, y hg) se pueden obtener por derivaciéon
en las expresiones previas con respecto al nimero de moles de cada
componente de la siguiente forma:

15
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G G
pa(T,p,ng,np) = (@)T ug(T,p,na,np) = (%)T (2.4)
;p;nB ,p,nA
v v
va(T,p,mame) = (57 va(T,pnang) = (57) (2.5)
,pnp PNy
as as
sa(Tpmama) = (5.). sa(T, 0,0 m8) = (520 (2.6)
;p;nB ,P,TlA
oH oH
ha(T,p,n4,np) = (m)T hg(T,p,ng,np) = (@)T (2.7)
;p;nB !p!nA

Es posible expresar el potencial de Gibbs G en términos de los potenciales
quimicos de la forma siguiente (19):

G = nypy +npp. (2.8)

Teniendo en cuenta este resultado, las ecuaciones (2.1-2.3) y las definiciones
(2.4-2.7), es posible escribir las siguientes relaciones para el volumen, entropia
y entalpia:

V == nAUA + TLBUB (29)

S s TlASA + TlBSB (210)

H == nAhA + th’B' (211)
16
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Dividiendo entre el numero total de moles de moléculas en el sistema n, + ng en
las expresiones (2.8-2.11) se obtiene:

g = Xgly + Xplip (2.12)
V= x4V, + XpUp (2.13)
S = X454 + XpSp (2.14)
h =x,hy + xghg (2.15)

2.1.2. Definiciéon de mezcla ideal

Se denomina mezcla ideal a aquella mezcla en la que los potenciales quimicos
de sus componentes se pueden expresar de acuerdo con las siguientes
expresiones (20):

pa(T,p,x40) = u§(T,p) + RTInx, ug(T,p,x4) = pS(T,p) + RTInxy (2.16)

donde el superindice 0 indica que se trata de una propiedad del producto
puro en la misma fase que la mezcla. Como podemos observar en la Figura 2.1
cuando x, - 0,u, —» —.Y conforme aumenta la fraccion molar, también lo hace
el potencial quimico, alcanzando el de la sustancia pura en el limite x, = 1.

17
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puro
”A

Ha

Figura 2.1. Representacion del potencial quimico frente a la fraccion molar de una sustancia A
a temperatura y presion contantes.

En base a esta definicion y haciendo uso de las expresiones de la seccion
anterior podemos escribir las relaciones que definen la energia libre de Gibbs
molar, la entropia molar, la entalpia molar y el volumen molar de una mezcla
ideal:

g'% = x4l + xgud + RTx4Inx, + RTxplnxg (2.17)

v = x, v + x5V (2.18)

s = x,s9 + xps) — Rxulnx, — Rxglnxy (2.19)

hid = x,h9 + xphd (2.20)
18
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2.1.3. Definiciéon de magnitudes de mezcla

La magnitud de mezcla Ay de una propiedad y se define como la
diferencia entre el valor de esa magnitud en la mezcla y los valores de esa
magnitud para los productos puros en las mismas condiciones de presion y
temperatura. En términos de magnitudes molares esta definiciéon toma la forma
matematica:

Ay =y — x,¥3 — xpY3 (2.21)

Haciendo que y sea la energia libre de Gibbs, el volumen, la entropia 'y la
entalpia para el caso de una mezcla real (denotamos simplemente 4y) y para el
caso de una mezcla ideal (denotamos Ay'?) se pueden escribir las siguientes
expresiones:

Ag =g —x49% — x9S  Ag'* = RTx,lnx, + RTxginxg  (2.22)

Av = v — x,v9 — xgv3 Avid =0 (2.23)

As = s — x,59 — xS As'® = —Rinx, — Rinxg (2.24)

Ah=h—xhd —xghd A4 =0 (2.25)
19
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El proceso de mezcla puede entenderse como una reaccion a temperatura T
y presion p constantes en el que se pasa de un estado formado por ambos
componentes en estado puro a un estado en el que se encuentran mezclados.
En este sentido, el proceso tendra lugar si la energia de Gibbs disminuye durante
el proceso de mezcla, en otras palabras, si 4g < 0. De acuerdo con la relacién
termodinamica A4g = Ah — T4s podremos encontrarnos con cuatro tipos de
procesos de mezcla:

- Exotérmicos (4h < 0) con aumento de entropia (4s > 0), son siempre
espontaneos, ya que ambos términos de la ecuacién son negativos, por
tanto, 4g < 0.

- Exotérmicos (4h < 0) con disminucién de entropia (4s <0), son
espontdneos a temperaturas lo bastante bajas como para que
|Ah| > |T4s|.

- Endotérmicos (4h >0) con aumento de entropia (4s>0), son
espontaneos a temperaturas lo bastante altas como para que
|Ah| < |TA4s|.

- Endotérmicos (4h > 0) con disminucion de entropia (4s < 0), son
siempre no espontaneos, ya que dan como resultado 4g > 0.
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En el caso del proceso de mezcla ideal, siempre se cumple que 0 < x4, x5 <
1y Inx,, Inxz < 0 entonces Ag' < 0 y por tanto el proceso de mezcla ideal es
espontaneo. Este resultado puede verse en términos de la entropia y entalpia de
mezcla ideal de acuerdo con la relacién termodinamica Ag¢ = Ah'® — TAs',
Puesto que 4h¢ = 0 (no hay intercambio de calor en el proceso de mezcla (21))
y As*@ > 0 (aumento entropico durante el proceso de mezcla ya que Inxy, Inxg <
0) entonces Ag't < 0. La forma de Ag'?, Ah'¢, TAs'¢ se muestran en el Figura
2.2. Por ultimo, el volumen no varia durante el proceso de mezcla.

TAs"

Ah.id

ag.id

—_

05
Xe

(==

Figura 2.2. Representacion de TAs', Ahid y Ag'® en funcién de la fraccion molar de uno de los
componentes de una mezcla binaria
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2.1.4. Definicion de magnitudes de exceso

Las magnitudes de exceso son aquellas que sirven para medir la desviacion
de ciertas propiedades respecto a la idealidad, por tanto, nos permiten realizar
una descripcion mas fidedigna del comportamiento de las mezclas. Ademas, en
base a estas propiedades, sobre todo, los volimenes y entalpias, podemos
vislumbrar el comportamiento de los sistemas tanto a nivel molecular, como en
lo referente a sus interacciones o estructuras (22).

Las magnitudes de exceso yf se definen como la diferencia entre la magnitud
de mezcla real Ay y la magnitud de mezcla ideal Ay*® de la propiedad
considerada:

yE = Ay — Ayid (2.26)

Cuando y sea la energia libre de Gibbs, el volumen, la entropia o la entalpia,
la ecuacion 2.26 se escribe como:

gf =Ag —Ag"* = g — x,9% — x93 — RTx,lnx, — RTxglnxg (2.27)

vE = Av — A = v — x40, — xpVp (2.28)

sF = As — As'? = s — x,459 — xps) + Rxylnx, + Rxglnxg (2.29)

hE = Ah — AR = h — x3hO — xghY (2.30)
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2.2. Dinamica molecular
2.2.1. Fundamentos

La Dindmica Molecular es un método de simulacién nacido en la década de
los 50 del siglo pasado (23), que se encuentra en constante auge, ya que sirve
para interpretar datos experimentales y realizar ensayos que no se podrian llevar
a cabo de forma préctica.

En la primera simulacion de Dinamica Molecular, llevada a cabo por Alder y
Wainwright, se utilizd6 un modelo de esferas rigidas, en el que éstas se movian
con una velocidad uniforme. Al tratarse de un modelo demasiado sencillo, se
desarrollaron otros en los que las interacciones intermoleculares eran mas
realistas, asi, la fuerza para cada particula tenia un valor distinto para cada
posicion. Rahman fue el primero en realizar una simulacion de este tipo, y la llevd
a cabo con atomos de Argon liquido (24).

La Dindmica Molecular es un método que estudia la materia como un sistema
discreto. Est4 basado en la mecéanica clasica, por lo que el movimiento de las
particulas viene dado por la segunda ley de Newton:

ﬁi = miC_l)l' i= 1, ,N (231)

Donde d; y m; son la aceleraciéon y la masa de cada particula i, y ﬁi la
fuerza total que actla sobre ésta. La ecuacion 2.31 también puede expresarse
como:

. 22,
dv; a“ri

i = Mgz (2.32)

Donde 7; es el vector posicion de la particula i, que tiene 3 coordenadas,
por lo tanto, para N particulas tendremos 3N ecuaciones de Newton.
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Con el objeto de simplificar los célculos, vamos a utilizar la definicién de
momento lineal de una particula i, que viene dado por la siguiente expresion:

pi = miy, (2.33)

Asi, podemos escribir las ecuaciones de movimiento en funcion del
momento:

Fo— d0miv) _ dp; (2.34)
! dt dt '

S 5, di

g, = 2L="20 (2.35)

Por tanto, obtenemos el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:

-

= dp;
F =t (2.36)
pi _ dr;
o= (2.37)

Sustituyendo la expresion del momento lineal (ecuacion 2.33) en la ecuacion de
la energia cinética:

K= -my, (2.38)
Bi’
K = 2—1;1[ (2.39)

Sabemos que, para un sistema conservativo, el hamiltoniano (energia
total del sistema) toma la siguiente forma:

H=K+U (2.40)

Donde K es la energia cinética, y U la potencial.
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2.2.2. Algoritmos

Las configuraciones del sistema objeto de estudio se obtienen de la
integracion de las ecuaciones anteriores (25). Un método comun para su
resolucion es el método de diferencias finitas, que la realiza para un nimero
grande vy finito de pasos de tiempo. Los algoritmos iterativos mas empleados
para llevar a cabo este método son los siguientes:

- Algoritmo de Verlet (26):

Esta basado en la integracién directa de las ecuaciones de movimiento
mediante las siguientes expansiones de Taylor de segundo orden para
7(t):

P(t + 8t) = 7(t) + StB(t) + %&2&(1:) T (2.41)

P(t — 8t) = 7(t) — StB(t) + %&2&(1:) — (2.42)
Sumando ambas ecuaciones, se obtiene la siguiente expresion:
7(t + 8t) = 27(t) — 7#(t — &6t) + 6t%a(t) (2.43)

Este algoritmo esta “centrado”, es decir, 7(t + 6t) y 7(t — 6t) tienen
roles simétricos en la ecuacion. Para poder considerar esta expansion de
Taylor las posiciones de las particulas deben variar de forma suave con
el tiempo. Cuando se producen colisiones entre particulas, sus
velocidades cambian de forma discontinua, por tanto, la dinAmica de las
particulas en el instante de cada colisién debe tratarse de forma explicita.

- Algoritmo de salto de la rana de Verlet (leap-froq) (27):

Este algoritmo nacié para solucionar la gran desventaja del
anterior, que es no incluir la velocidad en sus ecuaciones, por tanto, el
algoritmo leap-frog supone un mejor manejo de las velocidades de las
particulas:

B (t + %61:) =7 (t - %61:) + 8td (o) (2.44)
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F(t + 6t) = #(t) + 5t (t + %&) (2.45)

Asi, las velocidades responden a la dindmica del sistema, pero se
calculan en tiempos diferentes a las posiciones, tal y como se muestra en
la siguiente Figura:

7N B 7N T T

Figura 2.3. Ejemplificacion del calculo de velocidades y posiciones con el
algoritmo leap-frog

Debido a esto, aunque este método consigue evitar el caracter
aproximativo del anterior en el calculo de velocidades, conlleva calculos
adicionales, que se pueden evitar con el algoritmo descrito a continuacion.

Algoritmo de la velocidad de Verlet (28):

Este método soluciona de forma satisfactoria el problema de las
velocidades, por lo que es el mas usado para integrar las ecuaciones de
movimiento en dindmica molecular, ya que las posiciones y velocidades
se actualizan de forma simultdnea de acuerdo con las siguientes
expresiones:

P(t + 6t) = 7(6) + StB(t) + %51:2&(15) (2.46)

B(t + 6t) = B(t) +5 6t[A(t) + alt + 6t)] (2.47)

Por tanto, en cada paso de tiempo, se calculan las fuerzas en los
atomos y se combinan con sus velocidades y posiciones actuales,
creando asi velocidades y posiciones nuevas, a las que se mueven los
atomos, actualizandose las fuerzas y comenzando un ciclo nuevo.
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2.2.3. Configuracion inicial

Por otra parte, la configuracion inicial del sistema debe permitir resolver de
forma correcta las ecuaciones de las leyes de Newton, de modo que:

Para evitar una superposicion inicial de los &tomos se suelen elegir como
posiciones iniciales de las particulas las coordenadas de las mismas en
la red cristalina. Al iniciar la difusion del sistema la red se funde,
equilibrandose hasta llegar a las densidades y temperaturas tipicas de los
fluidos simulados, por lo que los resultados no dependen de la red
cristalina inicial.

Las velocidades iniciales pueden generarse desde una ejecucion previa o
aleatoriamente, cuyo ejemplo mas tipico es la seleccion de forma aleatoria
de componentes de la velocidad (vy, vy, v,) de la distribucion de Maxwell-

Boltzmann a una temperatura T:

—mvz

fw) = 471( = )3/2 v2e2kpT (2.48)

27TkBT

Donde kj es la constante de Boltzmann y m la masa de la particula.
A partir de esta expresion podemos obtener la velocidad mas probable
(vp) y la velocidad media (vy,):

dfw) _

dv
_ /2"_37_ fﬂ
v = === N, (2.49)

Uy = j:ov f(w)dv

U = /Z‘—fnT (2.50)
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Al comenzar una simulacion desde una configuracién general y arbitraria
es necesario equilibrar previamente el sistema mediante el colectivo adecuado,
para evitar problemas en los algoritmos de integracion debido a posibles valores
de energia demasiado altos por proximidad de &tomos, ya que sus posiciones
se han inicializado de forma aleatoria.

El calculo que conlleva un mayor gasto computacional es la determinacion
de la fuerza sobre cada particula. Las interacciones entre dos particulas se
definen mediante una funcion potencial v;;, por lo que la fuerza ejercida por una

particula i sobre otra j, ﬁij,

gradiente de la funcién potencial:

se obtiene para sistemas conservativos a partir del

R,

) =~V (n,m) (2.51)

En un sistema sobre el que solo actian fuerzas internas conservativas la
energia total, cinética y potencial, se conserva, por tanto, el colectivo natural en
Dinamica Molecular es el microcanonico NVE. Como consecuencia, para evaluar
la fiabilidad de una simulacion de este tipo, se suele comprobar que la energia
total se conserva.

Sin embargo, a veces se hace necesario realizar una descripcion del
sistema en otro colectivo, como el NpT o el NVT, siendo imprescindible en estos
casos llevar cabo estrategias de control de presion y temperatura, entre las que
se encuentran, el termostato de Berendsen, el re-escalado de velocidades, el
termostato de Nosé-Hoover y el barostato de Parrinello-Rahman.

A continuacion, vamos a realizar una breve descripcidon del termostato de
Nosé-Hoover (29), ya que es el que hemos utilizado en nuestras simulaciones.
Este se basa en acoplar el sistema a un bafio térmico, introducido mediante una
masa ficticia Q, por tanto, es necesario realizar una modificacion de la segunda
ley de Newton para introducir el efecto de dicha masa:

F; = mia; + Qv; (= %(Zﬁv mv? — kgT) (2.52)
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El termostato de Nosé-Hoover se ha combinado con el barostato de
Parrinello-Rahman (30) en nuestras simulaciones. Este barostato, actua del
mismo modo que el termostato, acoplando un bafio de presion a nuestro sistema
y modificando las ecuaciones de movimiento de las particulas. Por esta razén,
se suelen utilizar juntos en Dinamica Molecular.

Por otra parte, las condiciones de contorno elegidas han sido las
condiciones de frontera periddica, que permiten evitar los efectos de superficie
gue se dan para sistemas con un numero de particulas N pequefio. En esta
aproximacion la caja de simulacién se encuentra rodeada de celdas vecinas
idénticas a ella (31)). Cuando una molécula sale de la celda central, entrara otra
desde una celda vecina, manteniendo la concentracion constante.

Finalmente, los estados generados mediante Dinamica Molecular, a
través de la resolucion de las ecuaciones de movimiento para las N particulas
del sistema, se promedian en el tiempo para determinar las propiedades del
mismo. Este tiempo tiene que ser lo suficientemente largo para obtener
promedios fiables de variables dinamicas y termodinamicas, y para explorar de
forma apropiada el espacio de fases.

2.3. Modelos moleculares de sitios

Un modelo de sitios es una herramienta que se utiliza en Dinamica Molecular
que permite realizar una descripcion detallada de la estructura de las moléculas
y sus interacciones. Asi, en este tipo de modelizacién, una molécula se describe
mediante un conjunto de masas puntuales y de sitios de interaccion situados
normalmente en las posiciones de los atomos. La energia de interaccion dentro
de la propia molécula y entre moléculas distintas se realiza mediante funciones
analiticas especificas de las posiciones de los sitios de interaccion.
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2.3.1. OPLS - AA

OPLS es un campo de fuerzas, normalmente utilizado en Dinamica
Molecular, que emplea la idea de los modelos de sitios para modelizar moléculas
de gran tamafo. Es por esta razon, que presenta un alto grado de simplicidad
para reducir en gran medida el coste computacional. No obstante, los resultados
obtenidos con este modelo son razonablemente buenos.

El OPLS original era un modelo de atomos unidos (OPLS — UA). En esta
aproximacion, en ocasiones se toma el comportamiento de un grupo de atomos
como el de un Unico sitio de interaccion (por ejemplo, el grupo CHs se describe
con un Unico sitio). De esta forma, el nUmero de sitios de interaccion es menor
que el numero total de 4tomos en la molécula. Esta aproximacion también
impone una mayor rigidez a la molécula (32).

El campo de fuerzas que vamos a utilizar es Optimised Potential for Liquid
Simulations — All Atoms (OPLS — AA). Este campo considera todos los atomos
de una molécula, por tanto, tendremos una masa y un sitio de interaccion en
cada atomo, aumentando en consecuencia la flexibilidad del modelo.

Dentro de este campo encontramos dos contribuciones a la energia (32):

- Interacciones enlazadas: son algunas de las interacciones que tienen
lugar dentro de la propia molécula. Estdn incluidas dentro de esta
contribucion energética las interacciones correspondientes a los enlaces
entre atomos, a los angulos lineales y a los angulos diedros.

- Interacciones no enlazadas: dentro de esta contribucién se incluyen las
interacciones entre atomos de distintas moléculas, ademas de las
interacciones entre atomos o sitios de interaccién en una misma molécula
cuando estan separados por un numero de enlaces suficiente. Este
namero variara segun el campo de fuerzas empleado, para el caso de
OPLS — AA sera tres.

La forma funcional de estas energias es la siguiente:
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Interacciones enlazadas:

Distancias de enlace:

Se denomina interaccion de enlace o tension, y se establece entre
dos sitios de interaccion o atomos adyacentes que se encuentran
unidos por un enlace covalente. Tiene lugar cuando la longitud de
estos enlaces disminuye o aumenta. Su energia potencial se
corresponde con la de un muelle en mecanica clasica, empleandose
la aproximacion del oscilador armonico, es decir, considerando un
enlace entre atomos como un muelle (Figura 2.4), donde el potencial
de interaccion se obtiene integrando la ley de Hooke, siendo K, la
constante del muelle y r,, la distancia de equilibrio. EI sumatorio se
extiende a los pares de atomos que se encuentran directamente
enlazados (33):

Eponas = Zbonds K. (r - req)z (2-53)

Ebonds

- @

distanciar
Figura 2.4. Figura 2.5.
Representacién de un enlace Gréfico en el que se representa la energia
entre dos 4tomos segun la potencial de enlace frente a la distancia entre
aproximacion del oscilador dos &tomos que se encuentran directamente
armonico. enlazados.
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Angulos de enlace:

Se denomina interaccién angular o flexién, y se establece entre tres
atomos consecutivos unidos por enlaces covalentes, tal y como se
muestra en la Figura 2.6. Su energia potencial también se corresponde
con la de un oscilador armonico, siendo Ky la constante del muelle
(constante de flexion en este caso) y 6., la distancia angular de
equilibrio (32).

Eangle = Zangles Ko(6 - eeq)2 (2.54)

Esta energia se debe a la deformacion del angulo de enlace entre
tres atomos, y estd relacionada con la vibracion del angulo en
posiciones de no equilibrio (33).

Eangle

angulo ©

Figura 2.6. Figura 2.7.

Representacion de los dos
enlaces existentes entre tres
atomos consecutivos, y del
angulo de enlace segun la
aproximacion del oscilador
arménico.

Graéfico en el que se representa la energia
potencial angular frente al angulo de enlace
entre tres atomos consecutivos.
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Torsion (angulo diedro):

Se denomina interaccion de torsion a aquella que tiene lugar entre
cuatro atomos consecutivos. El angulo de torsion o angulo diedro (@)
es el angulo formado por los dos planos determinados por los primeros
tres atomos y los tres dltimos, tal y como se muestra en la Figura 2.8.
De acuerdo con la IUPAC, cuando @ = 0, es una configuracion cis, y
cuando @ = & trans. Se define a partir de la siguiente serie de Fourier
truncada de funciones tipo coseno (31):

Vrb((bijkl) = %[Fl(l + cos(0)) + Fz(l —cos(20)) + F;(1 +
cos(30)) + F,(1 — cos(4®))] (2.55)

Donde F,, F,, F; y F, son los coeficientes de la serie de Fourier.

Esta forma de describir el potencial fue usada por primera vez en
OPLS, pero ya es utilizada por distintos autores y programas de
simulacién, de hecho, es una de las mas utilizadas. Segun las
moléculas que se describan, algunos coeficientes de este desarrollo
pueden ser nulos.

=
(I) 4
angulo @
Figura 2.8. Figura 2.9,
Representacion de los tres Gréfico en el que se representa la energia
enlaces existentes entre potencial del &ngulo diedro frente a dicho angulo.

cuatro atomos consecutivos,
y del angulo diedro
correspondiente.
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Interacciones no enlazadas:

Esta expresion consta de dos términos, el primero se corresponde
con la energia de las interacciones electrostaticas, y el segundo con las
de Van der Waals, que son calculadas por los campos de fuerza a traves
del potencial de Lennard-Jones (25).

= yonagond [‘M; + 4e U( %4 )]fu (2.56)

Donde q; denota la carga del sitio i, e es la unidad electrostéatica de
carga, o;; Y &; son los parametros de la interaccion Lennard-Jones entre
el sitio i y el j, y r;; es la distancia entre ellos. Dentro de la expresion para
este potencial, encontramos dos contribuciones:

12

0'
4¢;; —= tiene en cuenta las interacciones repulsivas.
l]

6
Oij .. . . .

4£ij —Tg tiene en cuenta las atractivas, concretamente las interacciones
ij

dispersivas de tipo dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido y dipolo
inducido-dipolo inducido.

Por tanto, la energia total sera la suma de estas cuatro contribuciones.

A continuacion, se representan de forma esquematica y gréfica las
dos interacciones que se contabilizan mediante sus correspondientes
términos en la ecuacion (2.56):
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> Interacciones electrostaticas:

distancia r

-

(S}

a4

[}

Ll

Figura 2.10. Figura 2.11.
Representacion de las Gréfico en el que se representa la energia
interacciones electrostaticas potencial correspondiente a las interacciones
existentes entre dos atomos electrostaticas frente a la distancia entre atomos.

de cargas opuestas.

> Interacciones de Van der Waals:

=
31Ir ]
)
U -
. _I i ]
I
" ] I 1 ! 1 ]
“0 05 I 15 2 25 3
Figura 2.12. Figura 2.13.
Representacion de las Grafico en el que se representa el potencial de
interacciones de Van der Lennard Jones frente a la distancia entre
Waals existentes entre dos atomos.
atomos.
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En el modelo OPLS-AA se reportan valores de ¢ y ¢ de Lennard-Jones
para cada sitio de interaccion. La evaluacion de los pardmetros LJ entre sitios i
y j se realiza a través de la regla de combinacién geométrica de acuerdo con las
siguientes ecuaciones:

Eij = & Sj (257)

O-ij = JUin (258)

Donde ¢;, ¢ ¥ 0;,0; son los valores de épsilon y sigma de los sitios i y j, y
&j, 0;; son los parametros cruzados entre dichos sitios.

2.3.1.1. Parametros de etanol

A continuacion, se incluyen los distintos diagramas realizados de esta
molécula, y tras esto las tablas con los parametros especificos de la misma.

Diagrama atomos de etanol Diagrama atomos-OPLS-AA de etanol
H HC HC
H-----0 C C—--H HO----OH----CT------CT-----HC
H H HC  HC
Diagrama indices de etanol Diagrama atom-name de etanol
5 8 HC5 HCS8
1-----2 3 4------7 HO----OH----CT3----CT4-----HC7
6 9 HC6 HC9
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Tabla 2.1. Carga q y pardmetros €y o de etanol

Sitio q (e) o (nm) ¢ (kJ mol?)
HO 0.418 0.000 0.000
OH -0.683 0.312 0.711
CT3 0.145 0.350 0.276
CT4 -0.180 0.350 0.276
HC 0.060 0.250 0.126

Tabla 2.2. Distancias de equilibrio req y constante recuperadora K de la energia

de enlace de etanol

leq (NM) Kr (kJ molt nm)
CT-CT 0.1529 224262
HC-CT 0.1090 284512
HO-OH 0.0945 462750
OH-CT 0.1410 267776

Tabla 2.3. Angulos de enlace de equilibrio ©¢qy constantes recuperadoras Ke de

la energia de enlace angular de etanol

Oeq () Ke (kJ moltrad?)
HO-OH-CT 108.500 460.240
OH-CT-CT 109.500 418.400
OH-CT-HC 109.500 292.880
CT-CT-HC 110.700 313.800
HC-CT-HC 107.800 276.144

GROMACS implementa el potencial de torsién a través de la expresion de

Ryckaert-Bellemans, que es la siguiente (31):

Ven (Dijir) = T=o Cn (cos(@))™

Donde ¢ = @ — 180°.
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Y su relacion con los coeficientes de Fourier es (31):

Co =F, +§(F1 + F3)

1
¢y :E(_F1+3F3)

C, = —F, + 4F,
Cy = —2F,

C, = —4F,
C:=0

(2.60)

(2.61)

(2.62)
(2.63)
(2.64)
(2.65)

Tabla 2.4. Parametros de Ryckaert-Bellemans de la energia de torsion de etanol

Ci(kJ molt) | C2(kdmol?t) | Cz(kdmol?t) | Ca(kd mol?)
HO-OH-CT-CT -0.4435 3.83255 0.72801 -4.11705
HC-OH-CT-HC 0.94140 2.82420 0.00000 -3.76560
OH-CT-CT-HC 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC-CT-CT-HC 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
2.3.1.2. Parametros de propan-1-ol

A continuacion, se incluyen los distintos diagramas realizados de esta
molécula, y tras esto las tablas con los parametros especificos de la misma.

Diagrama atomos de propan-1-ol

Diagrama atomos-OPLS-AA de propan-1-ol

I O T

T O I

Diagrama indices de propan-1-ol

HC HC

HO----OH----CT-=--CT------CT---

HC HC

Diagrama atom-name de propan-1-ol

8 11
1 2 4 5
9 12

10

HC6 HC8 HCil1
HO----OH----CT3----CT4-----CT5----HC10
HC7 HC9  HC12
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Tabla 2.5. Carga q y pardmetros €y o de propan-1-ol

Sitio q (e) o (nm) ¢ (kJ mol?)
HO 0.418 0.0000 0.000
OH -0.683 0.3120 0.711
CT3 0.145 0.3500 0.276
CT4 -0.120 0.3500 0.276
CT5 -0.180 0.3500 0.276
HC 0.060 0.2500 0.126

Tabla 2.6. Distancias de equilibrio req y constante recuperadora Kr de la energia
de enlace de propan-1-ol

leq (NM) Kr (kJ molt nm)
CT-CT 0.1529 224262
HC-CT 0.1090 284512
HO-OH 0.0945 462750
OH-CT 0.1410 267776

Tabla 2.7. Angulos de enlace de equilibrio ©eqy constantes recuperadoras Ke de
la energia de enlace angular de propan-1-ol

Oeq (°) Ke (kJ moltrad?)
HO-OH-CT 108.500 460.240
OH-CT-CT 109.500 418.400
OH-CT-HC 109.500 292.880
CT-CT-CT 112.700 488.273
CT-CT-HC 110.700 313.800
HC-CT-HC 107.800 276.144
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Tabla 2.8. Parametros de Ryckaert-Bellemans de la energia de torsion de

propan-1-ol
Ci(kJmol?) | Cz2(kJmol?) | C3(kJmol?t) | Ca(kd mol?)
HC-OH-CT-CT -0.44350 3.83255 0.72801 -4.11705
HC-OH-CT-HC 0.94140 2.82420 0.00000 -3.76560
OH-CT-CT-CT 2.87441 0.58158 2.09200 -5.54799
OH-CT-CT-HC 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
CT-CT-CT-HC 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC-CT-CT-HC 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040

2.3.1.3. Parametros de propan-2-ol

A continuacion, se incluyen los distintos diagramas realizados de esta
molécula, y tras esto las tablas con los parametros especificos de la misma.

Diagrama atomos de propan-2-ol

Diagrama atomos-OPLS-AA de propan-2-ol

I o T

Diagrama indices de propan-2-ol

HC OH---HO HC

HC--=-CT=--CTmemmenee CT-—-

HC HC HC

Diagrama atom-name de propan-2-ol

8 10 11 6 HC8 OH HO HC6
1 2 3 4 HC1----CT2----CT3 CT4 HC5
9 12 7 HCO9 HC12 HC7
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Tabla 2.9. Carga q y pardmetros €y o de propan-2-ol

Sitio q (e) o (nm) ¢ (kJ mol?)
HO 0.418 0.0000 0.000
OH -0.683 0.3120 0.711
CT3 0.205 0.3500 0.276
CT2,CT4 -0.180 0.3500 0.276
HC 0.060 0.2500 0.126

Tabla 2.10. Distancias de equilibrio req y constante recuperadora Kr de la energia
de enlace de propan-2-ol

leq (NM) Kr (kJ moltnm-2)
CT-CT 0.1529 224262
HC-CT 0.1090 284512
HO-OH 0.0945 462750
OH-CT 0.1410 267776

Tabla 2.11. Angulos de enlace de equilibrio ©eqy constantes recuperadoras Ke
de la energia de enlace angular de propan-2-ol

Oeq (°) Ke (kJ moltrad?)
HO-OH-CT 108.500 460.240
OH-CT-CT 109.500 418.400
OH-CT-HC 109.500 292.880
CT-CT-CT 112.700 488.273
CT-CT-HC 110.700 313.800
HC-CT-HC 107.800 276.144

Tabla 2.12. Parametros de Ryckaert-Bellemans de la energia de torsion de

propan-2-ol
Ci(kJmol?) | C2(kJmol?t) | C3(kJmol?t) | Ca(kd mol?)
HC-OH-CT-CT -0.44350 3.83255 0.72801 -4.11705
HC-OH-CT-HC 0.94140 2.82420 0.00000 -3.76560
OH-CT-CT-HC 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
CT-CT-CT-HC 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC-CT-CT-HC 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
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2.3.2. TIP4P/2005 flexible

El agua es, sin lugar a duda, un componente quimico esencial para la vida.
Ademas, presenta unas propiedades singulares, y muchas de ellas tienen un
caracter anomalo. Esto ha llevado a realizar numerosos estudios de esta
molécula a lo largo del tiempo.

-
\

Figura 2.14. Representacion de la molécula de agua con su correspondiente angulo de enlace

La presencia simultanea de dos atomos de hidréogeno unidos a uno de
oxigeno, como puede observarse en la Figura 2.14, hace posible que la molécula
de agua pueda formar hasta cuatro enlaces de hidrégeno. La posibilidad de
formacion de estos enlaces tan peculiares confiere al agua sus singulares
caracteristicas.

El primer sistema real del que se realiz6 una simulacién fue el agua liquida
(34), y se empled para ello la Dinamica Molecular, lo cual signific6 un gran
avance para esta técnica.

Hoy en dia, ya hay mas de 400 modelos moleculares distintos para el
agua, exclusivamente en el ambito de la simulacidon molecular clasica, un hecho
que muestra la dificultad de describir con un solo modelo el comportamiento
termodinamico de esta sustancia.
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C. Vega y otros (35) realizaron un analisis de la capacidad predictiva de
un gran namero de modelos de agua sometiéndolos a un duro test que contenia
numerosas propiedades termodindmicas en los estados sélido, liquido y gas. El
test mostré que el modelo TIP4P/2005 era el obtuvo el mejor resultado con una
nota de 7.2 de un maximo de 10. Este andlisis mostré que, aunque se puede
llegar muy lejos mediante los modelos de sitios de agua aun no es posible dar
una descripcion completa del comportamiento de esta sustancia.

El modelo TIP4P/2005f es la version flexible del modelo rigido
TIP4P/2005. En este trabajo se ha escogido TIP4P/2005f debido al caracter
flexible de las moléculas de alcohol. Este modelo de agua tiene en cuenta las
flexiones y tensiones de enlace, por lo que incluye cambios conformacionales en
la molécula. Se ha mostrado que sus resultados para agua pura son muy
similares a los del modelo TIP4P/2005. En particular, la densidad obtenida
usando el modelo flexible se acerca mucho al dato experimental. Ademas, la
temperatura del maximo de la densidad (TMD) también es muy cercana al valor
experimental. Una prediccion exacta de la densidad a presién ambiente y de la
TMD, suele indicar que el modelo reproduce de forma fidedigna una gran
variedad de propiedades del agua liquida (35), por lo que es especialmente
adecuado para este trabajo.

El modelo TIP4P/2005 flexible (al igual que los modelos TIP4P) ubica un
centro de Lennard-Jones en el a&tomo de oxigeno, dos cargas positivas en los
atomos de hidrogeno, y una carga negativa para compensar, situada en el
llamado sitio M en la bisectriz del angulo HOH (36). Por tanto, el modelo
TIP4P/2005 define la molécula de agua a partir de cuatro sitios de interaccion:
uno en cada atomo y otro en el sitio M.

La implementacién del sitio M en GROMACS se realiza a través de los
sitios dummies (o sitios virtuales) que se definen a partir de la ubicacién de los
atomos en la molécula, de acuerdo con la siguiente expresion (31):

= Lawin (2.66)
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Donde 7; es el vector de posicion del sitio i, que se asocia a un atomo de
la molécula en cuestion, y w; el parAmetro de la relacion lineal asociado a i,
siendo para una combinacién lineal de tres &tomos como ocurre en nuestro
modelo:

wi=1—a—b (2.67)

FARRY
/by
/
[ ]

Figura 2.16. Construccion en GROMACS del sitio virtual, donde los atomos se representan en
negro y el sitio virtual en gris. Imagen tomada de la referencia (31).

Figura 2.17. Representacion de la molécula de agua con molden siguiendo el modelo
TIP4P/2005, siendo el sitio virtual el que se encuentra en la bisectriz del angulo HOH.

El modelo TIP4P/2005 flexible incorpora dicha flexibilidad a partir de un
potencial de Morse para el estiramiento de enlaces y de un término armonico
para los angulos (36). Por tanto, el potencial intramolecular viene dado por las
siguientes expresiones:

Vinra = Vo (1) + Voua (1) + Vion (6) (2.68)
2
Voni = Dr{l - exP—ﬁ(TOHi - req)} (2.69)
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Donde ryy; es la distancia instantdnea entre el atomo de oxigeno y el
atomo de hidrégeno i, D, y  son los parametros del potencial de Morse, que
determinan la fuerza y amplitud del enlace.

La geometria de este modelo posee ligeras variaciones respecto al rigido,
ya gue la incorporacion de la flexibilidad provoca una elongacién de la distancia
OH y una reduccion del angulo HOH (36).

2.3.2.1. Parametros de TIP4P/2005 flexible

Tabla 2.13. Carga q y parametros € y o de TIP4P/2005f

Sitio q (e) o (nm) ¢ (kJ mol?)
Dummy -1.1128 0.0000 0.000
@) 0.000 0.3164 0.775
H 0.5564 0.0000 0.000

Tabla 2.14. Distancias de equilibrio req y parametros del potencial de Morse Dry

B de la energia de enlace de TIP4P/2005f

leq (ﬂ m)

Dr (kJ/mol)

B (nm™)

O-H

0.0942

432.581

22.87

Tabla 2.15. Angulo de enlace de equilibrio ©¢qy constante recuperadora Ke de
la energia de enlace angular de TIP4P/2005f

Oeq () Ke (kJ moltrad?)
H-O-H 107.4 367.810
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2.4. Procedimiento de ajuste

Las mezclas alcohol+agua de este trabajo se van a modelar usando el
modelo OPLS-AA para el alcohol y el TIP4P/2005f para agua. Con lo expuesto
anteriormente se pueden evaluar todas las interacciones excepto las que
involucran moléculas de agua y alcohol. En este sentido, la energia potencial
intermolecular entre un sitio a de la molécula de alcohol y un sitio b de la molécula
de agua se evaluara de acuerdo al potencial:

Uap = 4€qp [(Gab)lz -

Tab

e (2.70)

Tab 4TEY Tap

Cuya forma es la misma que la que se usa para las interacciones alcohol-
alcohol y agua-agua. Los parametros Lennard-Jones ¢4, Y o4, cruzados entre
sitios a y b de las moléculas de alcohol y agua, respectivamente, seran definidos
en este trabajo bajo la condicidon de que los resultados de simulacién de la
entalpia de exceso y el volumen de exceso de la mezclaa T=298.15Kyp=1
bar reproduzcan adecuadamente los resultados experimentales. Para ello se ha
seguido el siguiente procedimiento:

1. Seleccionamos como valores iniciales de los parametros Lennard Jones
cruzados aquellos obtenidos mediante el uso de la media geométrica de
los valores de € y ¢ de cada sitio. El nimero de pares de valores (¢ y o)
necesarios coincide con el nimero de centros de Lennard-Jones definidos
en la molécula de alcohol ya que en el agua solo existe un centro de
Lennard-Jones. Con el objeto de simplificar el ajuste vamos a mantener
fijos los parametros cruzados que involucran a los atomos de carbono del
alcohol. En base a esto, el Unico par de parametros que se ajustaran son
aquellos referidos al oxigeno del alcohol O y al oxigeno del agua OW.
Denotaremos este par de parametros por 5, y oS, .

2. Simulamos, con esta eleccién, la mezcla alcohol-agua bajo estudio en el
colectivo NpT a presion 1 bar y temperatura 298.15 K en todo el intervalo
de composicién, incluidas las sustancias puras. Una vez realizadas
dichas simulaciones evaluamos la entalpia y el volumen de exceso en
todo el intervalo de composicién y denotamos estos valores como

hE (x; €50, Towo) Y VE(X; €610, 05m0)-
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3. Repetlmos las simulaciones del paso previo variando los valores de 5,
y a§llo . uno de ellos cada vez, en cantidades + 4s y +Ag. De estas
simulaciones se obtiene:

hE (x; 50, + A, o580 vE(x; e§l o + Ae, a§io)
hE (x; Eowo Ae, Ugl%o) vE (x; Sowo Ae, Ug%o)
hE (x; €50, o5wo + A0) vE(x; €50, Towo + 40)
hE (x; SOWOrO-OWO Ao) vE(x; Sowo' Uowo Ao)

4. Aproximamos los valores de la entalpia y volumen de exceso para valores
arbitrarios de &, o en cada fraccibn molar de acuerdo a las siguientes
expresiones:

RE (x; €owo, Gowo) = hE(x; 500, 05imo) +

ohE(x) oh”(x)
( = ) (Eowo — E500) + (360 - ) (Gowo — 9Gio) (2.71)

deowo

vE(x; owo, Oowo) = VE(x; €50, O5ir0) +

a‘UE(X) v (.X')
(agowo) (sowo — €5M0) + (—aUOW ) Gowo — o) (2.72)

en las que las derivadas parciales son evaluadas de acuerdo con
las siguientes relaciones:

(ahE(x)) hE(x;e5W0+A8.05m0)—hE (x:e5 o —A8.05m0) 2.73)
aEOWO 2A¢€ )
(GUE(JC)) _ vE(xedwo+ae,05m0)-vE (xEdwo—AE.0Gm0) (2.74)
deowo - 2A¢g '
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(3hE(x)) _ hE(xebwo.06wo+a0)—hE(x:e5w0.06w0—40) (2.75)
doowo - 240 '
avE (x) vE(x;68000.96W0+40)—vE (%651 0.06w0—40)
= (2.76)
doowo 2A0

5. Mediante el método de minimos cuadrados evaluamos los valores de
gowo Y Gowo que hacen que la funcion objetivo siguiente sea minima:

1
2
= Z[hE(X; Eowor Towo) — hgxp(x)] +
x=0

Zi:o[UE(xi Eowor Towo) — fop (x)]2 (2.77)

siendo hl,,(x) y vl (x) los valores experimentales de ambas
propiedades a la fracciébn molar x.

6. Siestos valores finales de los parametros no dan un buen ajuste se repite
el procedimiento descrito cambiando 5, y oSi, por los valores
obtenidos en este Ultimo paso. Este paso se repite tantas veces como sea
necesario, hasta obtener un resultado satisfactorio.
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2.5. Detalles computacionales

Las simulaciones realizadas a lo largo de este trabajo se han llevado a cabo
usando la técnica de Dinamica Molecular en el colectivo NpT por medio del
programa GROMACS version 2018.3 instalado en el Centro de
Supercomputacion de Galicia (CESGA).

Las simulaciones han sido realizadas con una caja cubica con condiciones
de frontera periodicas y un paso de tiempo de 5 fs. Las simulaciones relativas a
la elaboracion del modelo se han realizado usando N = 500 moléculas mientras
gue en las relativas a la estimacion de la TMD se han usado N = 2000 moléculas.
La temperatura se ha fijado mediante el termostato Nosé-Hoover (29), y la
presion se ha mantenido constante mediante el barostato Parrinello-Rahman
(30). Para ambos el tiempo de relajacion ha sido 2 ps.

Las interacciones de Lennard-Jones han sido evaluadas usando un radio de
corte de 1 nm e incluyendo correcciones de largo alcance. Las interacciones
electrostaticas han sido evaluadas mediante el procedimiento de mallado de
Ewald (PME) con el mismo radio de corte que para las interacciones de Lennard-
Jones para la suma en el espacio real.

La configuracién inicial para comenzar las simulaciones se ha obtenido de la
siguiente manera. En primer lugar, se ha preparado un archivo.gro incluyendo
Gnicamente las coordenadas de una Unica molécula. A partir de estos archivos y
haciendo uso de la utilidad de GROMACS gmx insert-molecules se ha elaborado
el archivo conf.gro que contiene el niamero total de moléculas de cada tipo
seleccionadas en cada caso.

Para equilibrar el sistema, se ha realizado en primer lugar una simulacién en
el colectivo NVT a T = 298.15 K, p = 1 bar y 100000 pasos. Utilizando como
configuracion inicial la final del paso anterior, se ha realizado una simulacion en
el colectivo NpT aT =298.15 K, p =100 bar y 100000 pasos. Finalmente, usando
como configuracién inicial la de salida de la dltima simulacién, se simula en el
colectivo NpT a T = 298.15 K, p = 1 bar y 10000000 pasos. La configuracién
obtenida sera la configuracion de inicio para las simulaciones de este trabajo.
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3. Resultados y discusion

3.1. Sistema {etanol+agua}

3.1.1. Determinacion del modelo de mezcla

La entalpia molar de exceso hEy el volumen molar de exceso vEa T = 298.15
Ky p = 1lbar del sistema {etanol+agua} fueron determinados experimentalmente
por Lamay Yu (37) y Benson y Kiyohara (38) respectivamente, y sus valores se
muestran en la Figura 3.1 Como puede observarse, la hE toma valores negativos
en todo el intervalo de composicidén y presenta un minimo a fracciones molares
bajas de etanol (x = 0.15). El vE es también negativo en todo el intervalo de
composicién con un minimo a fracciones molares intermedias.

En la Figura 3.1 también se muestran los resultados de simulacién de hE y vE
de este trabajo usando como parametros de Lennard-Jones cruzados (de
mezcla) la media geométrica de los valores de los modelos TIP4P/2005fy OPLS-
AA. Como puede observarse, para ambas propiedades los resultados de
simulacion toman valores mucho mas negativos que los resultados
experimentales y se desvian en més de un 100% respecto de éstos.

Ademas, se puede observar que el minimo para hE aparece a una fraccion
molar mucho mayor en el caso de la simulacién (x=0.4 frente a x=0.15 para los
datos experimentales). El vE de simulacién también tiene un minimo a esa misma
fraccion molar y su valor se aproxima mas al valor experimental. La principal
diferencia entre el vE experimental y el de simulacién radica en la curvatura que
es mucho mas pronunciada en el segundo caso.
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Figura 3.1. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso VvE (derecha)
del sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulaciéon (puntos vacios) usando la
regla geométrica para los pardmetros Lennard-Jones de cruce entre OW y O; Gowo=0.31421 nm
y €owo = 0.742408 kJ-mol*.

En este punto, se inicia el procedimiento de ajuste detallado en la seccion
2.4. En primer lugar, se han llevado a cabo simulaciones del sistema
{etanol+agua} modificando el parametro Lennard-Jones de cruce sigma entre el
oxigeno el agua OW vy el oxigeno del etanol O en la cantidad £ 0.002 nm. Es
decir, como el valor de este parametro cuando se usa la media geométrica es
oowo = 0.31421 nm, se han realizado simulaciones tomando los valores cowo =
0.31221 nm y cowo = 0.31621 nm. En dichas simulaciones el parametro épsilon
entre el oxigeno del agua OW y el oxigeno del etanol O se ha mantenido en el
valor dado por la media geométrica que es eowo = 0.742408 kJ-mol™.

Los resultados de hE y vE de simulacién con los parametros modificados
y no modificados se muestran en la Figura 3.2 comparados con los valores
experimentales. Como puede observarse, ambas magnitudes aumentan en la
medida que aumenta el parametro cowo. De la figura, se desprende que
mediante el ajuste de Unicamente este parametro no se pueden describir ambas
propiedades de forma simultanea, ya que hE para el valor de cowo mas alto
describe esta propiedad casi a la perfeccion, pero vE para dicho valor del
parametro queda muy lejos de describir esta propiedad de forma satisfactoria,
aungue es el que mas se acerca a los valores experimentales.
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Otro aspecto importante que se puede observar en la Figura 3.2 es la
localizacién del minimo de ambas propiedades. Para hE se puede ver de forma
muy clara como dicho minimo se aleja mucho del comportamiento experimental
para el menor valor de cowo, y conforme éste aumenta, el minimo se va
aproximando al comportamiento experimental, hasta llegar a practicamente su
verdadero valor para el valor de ocowo mayor.

En el caso de VE, el minimo también se va desplazando conforme aumenta
Oowo, acercandose mas al valor experimental.
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Figura 3.2. Entalpia molar de exceso hF (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha) del
sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccién molar de alcohol. Datos experimentales
(puntos rellenos) y resultados de simulacion (puntos vacios) usando como parametros Lennard-
Jones de cruce entre OW y O: gowo = 0.742408 kJ-mol? y (rojo) cowo = 0.31221 nm, (negro)
gowo = 0.31421 nm, y (azul) cowo = 0.31621 nm.

En segundo lugar, se han llevado a cabo simulaciones del sistema
{etanol+agua} modificando el pardmetro Lennard-Jones de cruce épsilon entre
el oxigeno del agua OW y el oxigeno del etanol O en la cantidad +0.04 kJ-mol.
Es decir, como el valor de este pardmetro cuando se usa la media geométrica
es cowo = 0.742408 kJ-mol?, se han hecho simulaciones tomando los valores
gowo = 0.702408 kJ-mol* y eowo = 0.782408 kJ-mol™. En estas simulaciones, el
parametro sigma entre el oxigeno el agua OW y el oxigeno del etanol O se ha
mantenido en el valor dado por la media geométrica que es cowo = 0.31421 nm.
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Los resultados de hE y vE de simulacién con los parametros modificados y
no modificados se muestran en la Figura 3.3 comparados con los valores
experimentales. Como puede observarse, ambas magnitudes aumentan en la
medida que aumenta el parametro, aunque el aumento es mucho mas
pronunciado en el caso de la hE. De nuevo, no parece que variando sélo el
parametro eowo se puedan describir ambas propiedades. Ademas, los datos
obtenidos se aproximan menos a los experimentales que en el caso anterior,
cuando variamos el parametro cowo.

Ahora podemos observar el desplazamiento del minimo solo para hE
conforme aumenta €owo, ya que para vE el minimo se mantiene a una misma
fraccion molar (x=0.5). Ademas, para hE este desplazamiento es menor que en
la Figura 3.3, y no se aproxima tanto al valor experimental.
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Figura 3.3. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha) del
sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccién molar de alcohol. Datos experimentales
(puntos rellenos) y resultados de simulaciéon (puntos vacios) usando como parametros Lennard-
Jones de cruce entre OW y O: gowo = 0.31421 nm y (rojo) eowo = 0.702408 kJ-mol?, (negro)
gowo = 0.742408 kJmol* y (azul) eowo = 0.782408 kJmol2.

Estos resultados se han utilizado para la descripcién de la hE y vE mediante
una expansion en Taylor de orden uno para ser usada dentro del procedimiento
de ajuste por minimos cuadrados descrito en la seccion 2.4 con el objeto de
obtener los valores de gowo y Oowo que permitan describir la hE y VE
experimentales. Los valores obtenidos han sido gowo = 0.660725 kJ-mol*!y
oowo = 0.318315 nm. La expansién en Taylor nos da unos valores de hE y vE
para estos parametros que se muestran en la Figura 3.4. Los resultados de esta
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expansion no pueden considerarse como los valores reales para estos
pardmetros y son solo una aproximacion. Los valores reales deben obtenerse
por simulacion.

En la figura 3.4 se muestran también los valores de simulacion. Como
puede observarse la prediccion de la expansion en Taylor es bastante realista a
pesar de que el parametro eowo toma un valor fuera del intervalo de variacion de
parametros. Los resultados predicen muy bien la hE pero todavia son demasiado
negativos para vE. En este sentido, se ha decido volver a iniciar el procedimiento
de ajuste usando ahora como parametros de inicio gowo = 0.660725 kJ-molt y
oowo = 0.318315 nm.
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Figura 3.4. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso VvE (derecha)
del sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccibn molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos), resultados del ajuste (estrellas) y de simulacion (puntos vacios)
con los parametros del ajuste 1. Parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O:
gowo = 0.660725 kJ-molty gowo = 0.318315 nm.

En el siguiente paso se ha variado el parametro sigma en +0.002 nm
manteniendo constante el valor de épsilon. Es decir, se han usado los valores
oowo = 0.316315 nm y cowo = 0.320315 nm manteniendo el valor de épsilon fijo
a gowo = 0.660725 kJ-mol. Los resultados se muestran en la Figura 3.5 donde
se observa que al aumentar cowo hasta 0.320315 nm los resultados obtenidos
se alejan de los experimentales, respecto a cowo = 0.318315 nm, valor del
parametro con el que si se obtiene una buena prediccion de esta propiedad. Sin
embargo, para VvE los valores de simulacién se acercan mas a los experimentales
al amentar sigma, pero no lo suficiente.
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Figura 3.5. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha) del
sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccidon molar de alcohol. Datos experimentales
(puntos rellenos) y resultados de simulacién (puntos vacios) usando como parametros Lennard-
Jones de cruce entre OW y O: gowo = 0.660725 kJ-mol? y (rojo) gowo = 0.316315 nm, (negro)
Oowo = 0.318315 nm, y (azul) gowo = 0.320315 nm.

Después se ha variado el parametro épsilon en +0.04 kJ-mol?
manteniendo constante el valor de sigma. Es decir, se han hecho las
simulaciones con los parametros gowo = 0.620725 kJ-mol?y eowo = 0.700725
kJ-mol* manteniendo fijo el valor de sigma a cowo = 0.318315 nm. Los
resultados se muestran en la Figura 3.6, en la que se puede observar
practicamente la misma tendencia que en la Figura 3.5.
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Figura 3.6. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha) del
sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccién molar de alcohol. Datos experimentales
(puntos rellenos) y resultados de simulacién (puntos vacios) usando como parametros Lennard-
Jones de cruce entre OW y O: gowo = 0.318315 nm y (rojo) eowo = 0.620725 kJ-mol?, (negro)
gowo = 0.660725 kImol?, y (azul) eowo = 0.700725 kJmol ™.

El ajuste de los pardmetros usando esta informacién ha dado como
resultados los valores finales de eowo = 0.608514 kJ-molty gowo = 0.32018 nm
con una prediccién de la hE y vE mostrada en la Figura 3.7. Como puede
observarse la mejora respecto al resultado del ajuste previo es pequefia. En este
sentido, se han considerado estos valores como los resultados finales.
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Figura 3.7. Entalpia molar de exceso ht (izquierda) y volumen molar de exceso V¢ (derecha)
del sistema {etanol+agua} representados frente a la fraccién molar de alcohol. Datos experimentales
(puntos rellenos) y resultados del ajuste (estrellas). Parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O:
€owo = 0.608514 kJ-mol ™ty cowo = 0.32018 nm.
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3.1.2. Determinacion de la TMD en el sistema {etanol+agua}

Se han realizado simulaciones en el colectivo NpT de agua pura usando el
modelo TIP4P/2005f y de las mezclas con etanol (OPLS-AA) de fracciones
molares x1 = 0.005, x2 = 0.015 y x3 = 0.025 a lo largo de la isobara de p = 1 bar
a las temperaturas T=250, 260, ..., 330 K usando en este caso 2000 moléculas.
El modelo de mezcla empleado es el modelo final obtenido en el apartado
anterior.

En la Figura 3.8 se muestran los resultados de la densidad representada en
funcién de la temperatura que presenta en ambos casos el usual maximo del
agua. Con el objeto de determinar la temperatura del maximo de densidad TMD
con precision, se han ajustado estas densidades a un polinomio de grado 3, a
partir del cual, igualando a cero su derivada con respecto a la temperatura se ha
estimado la TMD.

En el caso del agua TIP4P/2005f se ha obtenido un valor de 281.5 K mientras
que en el caso de etanol los valores son TMD:1 = 280.7 K, TMD2 = 277.6 Ky
TMDs = 272.4 K para las respectivas fracciones molares simuladas. En la Figura
3.8 se muestran ademas los valores de la variacién de la TMD en la mezcla con
respecto al valor del agua pura AT = TMD (x) — TMD (0) comparado con los
valores experimentales de Wada y Umeda (4). Como puede observarse, AT
experimental aumenta con x para valores bajos de x y empieza a decrecer para
fracciones molares mas altas. En el caso de simulacion se observa una
disminucién de AT de una magnitud muy superior al caso experimental.
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Figura 3.8. (izquierda) Densidad de agua TIP4P/2005f (negro) y las mezclas de fracciones
molares de etanol 0.005 (rojo), 0.015 (azul) y 0.025 (verde) modeladas con el modelo de mezcla
de este TFM representadas en funcion de la temperatura T en la isobara de 1 bar. Las lineas son
los correspondientes ajustes polindmicos de grado 3. (derecha) Variacion de la temperatura del
maximo de la densidad AT en funcion de la fraccion molar de etanol. Los puntos son datos
experimentales y las estrellas resultados de simulacion.
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3.2. Sistema {propan-1-ol+agua}

3.2.1. Determinacion del modelo de mezcla

La entalpia molar de exceso hE y el volumen molar de exceso VE a
T = 298.15 Ky p = 1bar del sistema {propan-1-ol+agua} fueron determinados
experimentalmente por Lama y Yu (37) y Benson y Kiyohara (38) y sus valores
se muestran en la Figura 3.9. Como puede observarse, la hE tiene forma de S,
con valores negativos en el intervalo (0-0.4) y un minimo en x = 0.1 y valores
positivos en el intervalo (0.4-1.0) y un maximo x = 0.7. El vE toma valores
negativos con un minimo a x = 0.4.

En la Figura 3.9 se muestran también los resultados de simulacion usando
como parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O; cowo = 0.318 nm y
gowo = 0.7424088 kJ-mol?l. Estos valores no se corresponden con la media
geométrica y fueron seleccionados mediante unas pruebas preliminares. Como
puede observarse las predicciones son bastante buenas para ambas
propiedades. Sin embargo, con el objeto de obtener un ajuste todavia mas
preciso se ha realizado un procedimiento de ajuste equivalente al caso de etanol.
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Figura 3.9. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-l-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol.
Datos experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulacion (puntos vacios)
usando los parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O; cowo = 0.318 nm y
gowo = 0.7424088 kJ-mol™.
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En este caso, para la variacion de hE y vE en funcién del parametro sigma,
se han hecho simulaciones usando el valor de eowo = 0.7424088 kJ-mol* y los
valores de oowo seleccionados fueron 0.316, 0.318 y 0.320 nm. Los resultados
se muestran en la Figura 3.10 donde se observa que ambas propiedades
aumentan con el valor de sigma de la misma forma que pasaba para etanol.

Para esta mezcla, también se observa que el valor del minimo de hE esta
mejor caracterizado para el mayor valor de cowo, y ademas, el minimo obtenido
para los otros dos valores de este parametro no difiere tanto del experimental
como ocurria para la mezcla etanol+agua. Sin embargo, para vE el minimo esta
muy mal caracterizado para los tres valores de este parametro.
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Figura 3.10. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-l-ol+agua} representados frente a la fraccibn molar de alcohol.
Datos experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulacién (puntos vacios) usando
como paradmetros Lennard-Jones de cruce entre OW y O: geowo = 0.7424088 kJ-mol?! y (rojo)
gowo = 0.316 nm, (negro) cowo = 0.318 nm, y (azul) cowo = 0.320 nm.
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Para la variacion de hE y vE en funcién del parametro épsilon, se han
hecho simulaciones usando el valor de cowo = 0.318 nm y los valores de €owo
seleccionados fueron 0.6624088 kJ-mol?t, 0.7024088 kJ-mol?t, 0.7424088
kJ-mol? y 0.7824088 kJ-mol?! -Los resultados se muestran en la Figura 3.11
donde se observa que ambas propiedades aumentan con el valor de épsilon.
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Figura 3.11. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-l-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol.
Datos experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulacién (puntos vacios) usando
como parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O: gowo = 0.318 nm y (rojo)
gowo = 0.6624088 kJ-mol?, (verde) ¢€owo = 0.7024088 kJImol?,  (negro)
gowo = 0.7424088 kImol?, y (azul) eowo = 0.7824088 kimol.

Esta informacion ha sido utilizada en el procedimiento de ajuste con el
objeto de obtener los valores de cowo y de eowo que dan la mejor prediccion de
los resultados experimentales. El resultado del ajuste son los valores
gowo = 0.5936 kJ-mol?y cowo = 0.3212 nm. Las predicciones de la expansién
en Taylor de hE y VvE para estos parametros se muestran en la Figura 3.12
comparadas con los valores experimentales y los valores reales obtenidos
mediante simulacion. Como puede verse existe una muy buena concordancia
entre todos estos numeros y, en consecuencia, los valores obtenidos son los
finalmente seleccionados.
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Figura 3.12. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-1-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos), resultados del ajuste (estrellas) y de simulacion (puntos vacios)
con los pardmetros del ajuste 1. Parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O:
gowo = 0.5936 kJ-molly oowo = 0.3212 nm.

3.2.2. Determinacion de la TMD en el sistema {propan-1-ol+agua}

Se han realizado simulaciones en el colectivo NpT de las mezclas de agua
TIP4P/2005f con propan-1-ol (OPLS-AA) de fracciones molares x1 = 0.005,
X2 = 0.015 y x3 = 0.025 a lo largo de la isobara de p = 1 bar a las temperaturas
T=250, 260, ..., 330 K usando en este caso 2000 moléculas. El modelo de mezcla
es el modelo final obtenido en el apartado anterior. En la Figura 3.13 se muestran
los resultados de la densidad representada en funcion de la temperatura
comparada con la obtenida para agua pura. Estas densidades fueron ajustadas
a un polinomio de grado 3, a partir del cual, igualando a cero su derivada con
respecto a la temperatura se ha estimado la TMD.
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Como se comentd previamente, en el caso del agua TIP4P/2005f se ha
obtenido un valor de 281.5 K. En el caso de propan-1-ol los valores son
TMD1=279.2K, TMD2 =273.9 Ky TMD3 =268.1 K. En la Figura 3.13 se muestran
también los valores de la variacion de la TMD en la mezcla con respecto al valor
del agua pura AT = TMD (x) — TMD (0) comparado con los valores
experimentales de Wada y Umeda (4). Como puede observarse, AT
experimental disminuye muy levemente con x para valores bajos de x y empieza
a decrecer de manera mas brusca para fracciones molares mas altas. En el caso
de simulacion solo se observa un descenso de AT de una magnitud muy superior
al caso experimental al igual que el caso de las disoluciones de etanol.
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Figura 3.13. (izquierda) Densidad de agua TIP4P/2005f (negro) y las mezclas de fracciones
molares de propan-1-ol 0.005 (rojo), 0.015 (azul) y 0.025 (verde) modeladas con el modelo de
mezcla de este TFM representadas en funcién de la temperatura T en la isobara de 1 bar. Las
lineas son los correspondientes ajustes polindmicos de grado 3. (derecha) Variacion de la
temperatura del maximo de la densidad AT en funcién de la fraccién molar de propan-1-ol. Los
puntos son datos experimentales y las estrellas resultados de simulacion.
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3.3. Sistema {propan-2-ol+agua}

3.3.1. Determinacion del modelo de mezcla

La entalpia molar de exceso hE y el volumen molar de exceso VE a
T = 298.15 Ky p = 1bar del sistema {propan-2-ol+agua} fueron determinados
experimentalmente por Lamay Yu (37) y Davis y Sil Ham (39) respectivamente,
y sus valores se muestran en la Figura 3.14 Como puede observarse, la hE tiene
forma de S, con valores negativos en el intervalo (0-0.5) y un minimo en x = 0.1
y valores positivos en el intervalo (0.5-1.0) y un maximo x = 0.7. El vE toma
valores negativos con un minimo a x = 0.4.

En la Figura 3.14 se muestran también los resultados de simulacién usando
como parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O; cowo = 0.314212 nm
y €owo = 0.742409 kJ-mol?, que son los valores que se corresponden con la
media geométrica. Como puede observarse la prediccion de VvE es bastante
buena, sin embargo, la de hE no lo es tanto. Por tanto, con el objetivo de obtener
resultados mas precisos se ha realizado un procedimiento de ajuste equivalente
al caso de etanol y propan-1-ol.
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Figura 3.14. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso VvE (derecha)
del sistema {propan-2-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulaciéon (puntos vacios) usando la regla
geomeétrica para los pardmetros Lennard-Jones de cruce entre OW y O; cowo = 0.314212 nmy
gowo = 0.742409 kJ-mol™.
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En este momento, se inicia el procedimiento de ajuste detallado en la
seccion 2.4. En primer lugar, se han llevado a cabo simulaciones del sistema
{propan-2-ol+agua} modificando el parametro Lennard-Jones de cruce sigma
entre el oxigeno el agua OW y el oxigeno del alcohol O en la cantidad
+ 0.002 nm. Es decir, como el valor de este parametro cuando se usa la media
geométrica es cowo = 0.314212 nm, se han realizado simulaciones tomando los
valores gowo = 0.312212 nm y cowo = 0.316212 nm. En dichas simulaciones el
parametro épsilon entre el oxigeno del agua OW vy el oxigeno del propan-2-ol O
se ha mantenido en el valor dado por la media geométrica que es
gowo = 0.742409 kJ-mol ™.

Los resultados de hE y vE de simulacién con los pardmetros modificados
y no modificados se muestran en la Figura 3.15 comparados con los valores
experimentales. Como puede observarse, ambas magnitudes aumentan en la
medida que aumenta el parametro cowo. De la figura, sacamos la conclusion que
mediante el ajuste de Unicamente este parametro no se pueden describir ambas
propiedades simultineamente, ya que hE para el valor de cowo mas alto describe
esta propiedad de forma satisfactoria, pero vE, como pudimos observar en la
Figura 3.14, queda descrita casi a la perfeccidon con el valor de sigma intermedio,
es decir, el dado por la regla de combinacion geométrica.
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Figura 3.15. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-2-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol.
Datos experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulaciéon (puntos vacios)
usando como parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O:
€owo = 0.742409 kJ-mol?. y (rojo) cowo = 0.312212 nm, (negro) cowo = 0.314212 nm,
(azul) y cowo = 0.316212 nm.
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A continuacion, se han llevado a cabo simulaciones del sistema
{propan-2-ol+agua} modificando el parametro Lennard-Jones de cruce épsilon
entre el oxigeno del agua OW y el oxigeno del propan-2-ol O en la cantidad £0.04
kJ-molt. Es decir, como el valor de este pardmetro cuando se usa la media
geométrica es eowo = 0.742409 kJ-mol?, se han hecho simulaciones tomando
los valores €eowo = 0.702409 kJ-mol! y eowo = 0.782409 kJ-mol?. En estas
simulaciones, el parametro sigma entre el oxigeno del agua OW y el oxigeno del
etanol O se ha mantenido en el valor dado por la media geométrica que es
oowo = 0.314212 nm.

Los resultados de hE y vE de simulacién con los parametros modificados y
no modificados se muestran en la Figura 3.16 comparados con los valores
experimentales. Como puede observarse, ambas magnitudes aumentan a
medida que aumenta épsilon, aunque el aumento es mucho mas pronunciado en
el caso de la hE. De nuevo, vemos que variando sélo el parametro sowo no se
pueden describir ambas propiedades, ya que el mayor valor de épsilon describe
muy bien VE pero aun queda lejos de los valores experimentales de hE.
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Figura 3.16. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso VvE (derecha)
del sistema {propan-2-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos) y resultados de simulacién (puntos vacios) usando como
parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O: cgowo = 0.314212 nm y (rojo)
gowo = 0.702409 kJ-mol?, (negro) sowo = 0.742409 kdmol?, y (azul) eowo = 0.782409 kJmol*?
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La informacion obtenida ha sido utilizada en el procedimiento de ajuste
para poder obtener los valores de cowo y de eowo que dan la mejor prediccion
de los resultados experimentales. El resultado del ajuste son los valores
gowo = 0.710276 kJ-mol' y cowo = 0.316018 nm. Las predicciones de la
expansiéon en Taylor para hE y vE para dichos parametros se muestran en la
Figura 3.17 comparadas con los valores experimentales y los valores reales
obtenidos con la simulacién, donde se puede ver que dicha prediccion se
aproxima de forma muy satisfactoria a los resultados obtenidos mediante
simulacion y a los experimentales, por lo que escogemos los parametros
descritos como finales.
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Figura 3.17. Entalpia molar de exceso hE (izquierda) y volumen molar de exceso vE (derecha)
del sistema {propan-2-ol+agua} representados frente a la fraccion molar de alcohol. Datos
experimentales (puntos rellenos), resultados del ajuste (estrellas) y de simulacion (puntos vacios)
con los parametros del ajuste 1. Parametros Lennard-Jones de cruce entre OW y O:
gowo = 0.710276 kJ-moly cowo = 0.316018 nm.

3.3.2. Determinacion de la TMD en el sistema {propan-2-ol+agua}

Tras realizar las simulaciones correspondientes en el colectivo NpT (agua
pura utilizando el modelo TIP4P/2005f, y sus mezclas con propan-2-ol
empleando el campo de fuerzas OPLS-AA, de fracciones molares x1=0.005,
x2=0.015 y x3=0.025 a lo largo de la isobara de p = 1 bar a las temperaturas
T=250, 260, ..., 330 K con 2000 moléculas) haciendo uso del modelo obtenido
en el apartado anterior, se han obtenido los resultados que se muestran en la
Figura 3.18.
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En la figura de la izquierda se han representado las densidades en funcion
de la temperatura, ajustadas a polinomios de grado 3. Derivando éstos e
igualando a cero se ha obtenido una estimacién de la TMD en cada caso. El valor
obtenido para el agua TIP4P/2005f ha sido 281.5 K, como ya se ha comentado
en apartados anteriores. Los valores para propan-2-ol son: TMD; = 279.7 K,
TMD2=274.4 Ky TMD3 = 268.7 K.

En la figura de la derecha se muestran los valores de la variacién de la TMD
en la mezcla con respecto al valor del agua pura comparado con los valores
experimentales de Wada y Umeda (4). Como se puede observar, AT
experimental aumenta ligeramente para valores bajos de x y empieza a decrecer
muy levente para fracciones molares mas altas. En el caso de simulacion se
observa un descenso de AT de una magnitud muy superior al caso experimental,
parecido a las disoluciones de propan-1-ol y algo mayor que el caso de las
mezclas de etanol.
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Figura 3.18. (izquierda) Densidad de agua TIP4P/2005f (negro) y las mezclas de fracciones
molares de propan-2-ol 0.005 (rojo), 0.015 (azul) y 0.025 (verde) modeladas con el modelo de
mezcla de este TFM representadas en funcién de la temperatura T en la isobara de 1 bar. Las
lineas son los correspondientes ajustes polindmicos de grado 3. (derecha) Variacion de la
temperatura del maximo de la densidad AT en funcién de la fraccién molar de propan-2-ol. Los
puntos son datos experimentales y las estrellas resultados de simulacién.
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4. Conclusiones

En este Trabajo Fin de Master se han desarrollado tres modelos de mezcla
para los sistemas {etanol+agua}, {propan-1-ol+agua} y {propan-2-ol+agua}. En
los tres casos, para las interacciones entre alcoholes y entre moléculas de agua,
se han hecho uso de los modelos de alcoholes propuestos en el campo de
fuerzas OPLS-AA y el modelo TIP4P/2005 flexible para el agua. Los parametros
de Lennard-Jones cruzados se han estimado mediante un procedimiento de
ajuste de los resultados de simulacion a los valores experimentales de la entalpia
de exceso hE y el volumen de exceso vE a 298.15 K y 1 bar. Todas las
simulaciones que se han realizado para el desarrollo de los modelos se han
hecho usando 500 moléculas en el colectivo NpT para distintas fracciones
molares entre O y 1.

En el caso del sistema {etanol+agua}, se usaron como parametros de
Lennard-Jones cruzados de inicio aquellos obtenidos mediante la regla de
combinacion geométrica. Los resultados de simulacion obtenidos diferian en
mas de un 100% respecto de los experimentales y, por tanto, se hizo necesario
llevar a cabo el ajuste de estos parametros. El procedimiento de ajuste dio
como resultado los parametros de cruce towo = 0.660725 kJ-molt y
oowo = 0.318315 nm, con los que se predice muy bien la hE pero no el vE. Por
tanto, se decidié volver a iniciar el procedimiento de ajuste usando como
parametros de inicio estos ultimos. En el segundo intento, se obtuvieron los
valores finales de eowo = 0.608514 kJ-molly cowo = 0.32018 nm con una
prediccién de la hE y vE que ofrecia solo una leve mejora respecto al resultado
del ajuste previo. Estos valores se han considerado como los resultados finales.

En el caso de la mezcla {propan-1-ol+agua}, se han usado como parametros
de inicio los valores gowo = 0.7424088 kJ-mol?!y cowo = 0.318 nm siendo los
resultados de la hE y vE cercanos a los obtenidos experimentalmente, pero
aun sensiblemente mejorables. En este sentido se ha procedido a la
estimacion de estos valores obteniendo como resultado los valores finales
gowo = 0.5936 kJ-mol'ly cowo = 0.3212 nm que presentan una muy buena
concordancia con los experimentales.
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En el caso de la mezcla {propan-2-ol+agua} se ha iniciado el procedimiento
de ajuste usando los valores determinados mediante la regla de combinacion
geométrica que daban una muy buena prediccion para el vE pero insatisfactoria
para la hE. Después de la aplicacion del procedimiento de ajuste se obtuvieron
los valores eowo = 0.710276 kJ-mol!y cowo = 0.316018 nm que predicen de
manera muy precisa el comportamiento experimental.

Una vez definidos los modelos, se ha estudiado la TMD de dichas mezclas
mediante simulaciones en el colectivo NpT para fracciones molares de alcohol
0.000 (agua pura), 0.005, 0.015 y 0.025 usando 2000 moléculas a temperaturas
entre 250 y 330 K, a intervalos de 10 K. Para la determinacion de la TMD, en
primer lugar, se ha determinado la densidad en funcion de la temperatura y estos
resultados se han ajustado a un polinomio de grado 3 en temperatura. A partir
de estos polinomios se ha estimado la TMD y se han comparado los valores de
la variacion de la TMD en la mezcla con respecto al valor del agua pura AT =
TMD (x) — TMD (0) con los mismos valores obtenidos experimentalmente. Los
resultados obtenidos se desvian para los tres sistemas de los resultados
experimentales. En ningun caso se predice el aumento de la TMD experimental
cuando se disuelven pequeiias cantidades de alcohol. Este resultado concuerda
con el obtenido previamente para el sistema {metanol+agua}.
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