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Proélogo

Resulta curioso retroceder en el tiempo, a través de la memoria, con el objetivo de
encontrar las causas responsables de estar en estos momentos en disposiciéon de defender mi
Tesis Doctoral. Los recuerdos que conservo de ese tultimo ano de licenciatura resultan vagos
y cadticos, pero posiblemente todos estos pedazos se pueden condensar en un sentimiento de
frustracién general ante una formaciéon universitaria tan dura como ilogica, anquilosada en
el pasado, pero que no impide que las ensenanzas y sabios consejos de algunos estimables
profesores animen a este titulado en ciernes a no abandonar este camino. Uno de estos
profesores fue Alberto Requena Rodriguez, que entendi6é a la perfeccion las ideas y suenos
de aquel joven que sabia lo que no queria pero que estaba decidido a luchar contra los
molinos de viento que hicieran falta para conseguir concretar sus futuros pasos en el mundo
de la investigacién. Durante los cuatro anos que he estado en este grupo de investigacion
no he dejado de aprender. Objetivo cumplido, le diria de forma agradecida al profesor
José Zuniga Romén, pues antes de comenzar esta andadura, cuando mis dudas no estaban
del todo despejadas, me mostr6 una nueva perspectiva de lo que significa realizar una
Tesis Doctoral. ‘‘Aprender a investigar, y cuando termines la Tesis, Miguel, ain no podras
decir que ya sabes investigar”. Y qué razén tenia, investigar no es un oficio, es un arte
del que nunca dejas de asombrarte y aprender. Sin embargo, mi aprendizaje se amplié a
muchos otros terrenos. Esas dos ramas del aprendizaje que muestra tan acertadamente
la reciente pelicula An Education, la académica y la de la vida. En el aprendizaje de la
vida, la investigadora, la social, la cultural o incluso la personal, han sido responsables
todos los componentes de este grupo de investigacion, el cual hace ya tiempo se transformo
en una pequena y especial familia investigadora. En cuanto al aprendizaje académico el
principal responsable ha sido el profesor Adolfo Bastida Pascual, que ha tenido la paciencia
de mostrarme de forma personal y sincera los valores y conocimientos que debe albergar
un investigador. Entender la Ciencia desde el punto de vista de la calidad, la sencillez, la
honestidad, la coherencia y la rigurosidad era la perspectiva que siempre anduve buscando,
pero que hasta entonces era incapaz de darle forma.

Quiero reiterar mi sincero agradecimiento a los directores de esta tesis, los profesores
Alberto Requena Rodriguez, por haberme convencido de que aquellos gigantes no eran mas
que molinos de viento y por confiar en mi en todo momento, y Adolfo Bastida Pascual,

por su dedicacién y paciencia a la hora de mostrarme como andar este camino, a pesar de
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mi predisposiciéon aventurera de realizarlo de la manera maés dificil e infructuosa.

Agradezco al profesor José Zuniga Romén, el tercer vértice de esta base triangular en
la que se asienta el grupo de investigacion, por la inestimable ayuda y sabios consejos
prestados. Quiero agradecer también a la profesora Beatriz Miguel Hernadndez su apoyo
y colaboracién en el trabajo desarrollado en esta tesis, sobre todo en esos momentos de
“crisis computacional” que inevitablemente uno ha de pasar desarrollando un programa de
simulacion.

Deseo expresar mi agradecimiento al profesor Sebastidn Fernandez-Alberti y al docto-
rando Adridn “Boludo” Kalstein, miembros de la Universidad Nacional de Quilmes (Ar-
gentina), que con sus ideas, trabajo y apoyo nos han acompanado durante este trayecto y
son co-responsables de los resultados obtenidos en esta tesis.

He de agradecer al doctor Carlos Cruz Valcarcel sus “impagables” ensenianzas y legado
en forma de Tesis Doctoral que me facilitaron enormemente el comienzo de este proyecto
de investigacion.

Me gustaria mostrar mi gratitud a todo el Departamento de Quimica Fisica, en especial
a los sucesivos Directores, los profesores Francisco Guillermo Diaz Bafios y Francisco de
Asis Martinez Ortiz, al Secretario del Departamento, Joaquin Gonzélez Sdnchez, y a Maria
Ursula Carrilero, por la ayuda que me han prestado en todo lo que he necesitado.

Quiero expresar mi gratitud a los textos de Nietzsche, Deleuze, Wittgenstein, Sloterdijk
y de tantos otros, pues su lectura es responsable de algunas de mis elecciones que han hecho
que hoy me encuentre aqui. Y no puedo olvidarme de la musica (que no las discogréficas),
que contribuyé activamente a que no perdiera los estribos en algunas fases de este trabajo.

Y por supuesto, a todos los companeros del Departamento que estuvieron, Picon, Carlos
(bis), Félix, Horacio, Gustavo, Nuria, Isabel, Marien y Ramon, los que todavia batallan
por estos pasillos, Marwa, Javi Cerezo, Antonio Ciezano, Dieguito, Alvaro, Ricardo, Fran,
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A mis padres Lola y Agustin, por infinidad de motivos, pero sobre todo por ser unos
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CAPITULO 1

Introduccidn

El gran avance que las técnicas espectroscopicas laser han experimentado en la dltima
década y, en particular, las espectroscopias de infrarrojo y Raman con resolucién tempo-
ral de femtosegundo [Laubereau 78, Miller 91, Mizutani 97, Hamm 98, Dlott 01, Zanni 01,
Fayer 01, Woutersen 02, Nagy 06, DeFlores 06, Wang 07, Hamm 08], ha permitido el se-
guimiento de los flujos de energia vibracional en y entre moléculas con una precision sin
precedentes [Mukamel 01]. Una significativa fraccion de estos estudios se ha enfocado hacia
compuestos con enlaces peptidicos.

Los grupos amida juegan un papel relevante en la estabilizacién del plegamiento pro-
teico a través de su participacién en los enlaces por puentes de hidrégeno intramolecular,
con su propio esqueleto, e intermolecular, con las moléculas de disolvente. La frecuencia
vibracional del modo amida I, que involucra principalmente la tensién del enlace C—=0 del
péptido, es sensible a la estructura tridimensional [Hamm 98] y, por ello, es posible utilizar
este modo para la determinacién de la dindamica conformacional de los péptidos en diso-
lucion [Peterson 99, Xie 00, Austin 05]. En este sentido, la aparicion de la espectroscopia
infrarroja bidimensional (2D-IR) proporciona una nueva fuente fidedigna de datos experi-
mentales para la elucidacion de las conformaciones de los bloques estructurales peptidicos.

La comprension primordial de la relaciéon entre la estructura de las proteinas, su di-
nédmica y su funcién requiere del conocimiento detallado de los flujos de energia a escala
microscopica que ocurren en cada sistema. La relajacion y redistribucién intramolecu-
lar de la energia vibracional, habitualmente referenciadas como VER por Vibrational
Energy Relazation e IVR por Intramolecular Vibrational energy Redistribution, son pro-
cesos fundamentales asociados a la funcién biolégica de una gran variedad de proteinas.
Fenémenos tales como la interaccion de una proteina con su ligando [Lim 95, Hill 96], la
union de ATP a los motores moleculares [Vale 00] y la activacion de receptores transmem-
branales [Felker 88, Kubo 03|, conducen a la excitacion vibracional de la proteina. Este
exceso de energia vibracional se halla inicialmente localizado en las regiones de los enlaces
involucrados en el proceso reactivo. Su posterior redistribucion al resto de la proteina y al

disolvente juega un papel esencial en la excitacién de los movimientos colectivos que gene-



2 Capitulo 1 Introduccion

ran los cambios conformacionales involucrados en la actividad biolégica. En este sentido,
recientemente [Pouthier 08| se ha propuesto la excitacion del modo amida I de un grupo
peptidico como el primer paso en la funcion de proteinas enlazantes tipo ATP. Se establece,
por tanto, un mecanismo en el que la hélice alfa de la proteina utiliza la energfa del modo
amida I liberada mediante relajacion vibracional para modificar su conformacion.

En base a estos estudios, es de esperar la existencia de canales especificos de IVR en-
tre residuos distantes dentro de una proteina [Frauenfelder 03, Lockless 99]. Las enzimas
alostéricas utilizan estos canales para propagar el exceso de energia vibracional inicialmen-
te localizado en el sitio de unién a un ligando, produciendo cambios conformacionales y
funcionales en otro sitio distante dentro de la misma proteina [Kern 03]. Por este motivo,
los procesos VER e IVR constituyen procesos fundamentales que desencadenan la trans-
ferencia de senales a través de canales especificos entre dominios de una misma proteina
responsable de la regulaciéon alostérica en un gran nimero de enzimas.

En este contexto destaca el trabajo pionero de Hamm y Hochstrasser [Hamm 98| en
el que se muestra como la banda amida I, que involucra fundamentalmente la tensién del
enlace C=0 del esqueleto peptidico, puede utilizarse como una verdadera sonda confor-
macional. En los subsiguientes estudios se han analizado una amplia variedad de proteinas
como el inhibidor de la tripsina pancreatica bovina (BPTI) [Hamm 98| o la mioglobina
[Peterson 99, Xie 00, Austin 05] y también ha existido un interés creciente por el estudio
de moléculas més sencillas pero que incluyen enlaces de tipo peptidico, entre las que destaca
la N-metilacetamida (NMA). Este interés esta justificado por la similitud de los mecanis-
mos y tiempos de relajacion vibracional de esta molécula con los de proteinas de estructura
mucho méas compleja [Hamm 98|. Esta coincidencia revela que la relajacion vibracional esta
dominada por la redistribucién intramolecular de energia y que es una propiedad intrin-
seca del grupo peptidico practicamente independiente del entorno. La molécula de NMA
auna, por tanto, representatividad fisica del proceso de relajacién vibracional de la banda
amida I en proteinas y relativa simplicidad estructural, lo que facilita la interpretacién de
las medidas experimentales y el desarrollo de tratamientos tedricos. Por otro lado, aun-
que en la mayoria de los casos el tiempo de caida exponencial de la amida I obtenido a
partir de los calculos experimentales se ajusta razonablemente bien a una funcién expo-
nencial [Woutersen 01, Hamm 98, Peterson 99|, se ha confirmado para la NMA que posee
un caracter biexponencial [Hamm 98, Zanni 01]. A pesar de ello, también en este caso,
la senal estd dominada por la componente mas réapida (450 fs), siendo la amplitud de la
componente lenta (4 ps) de solo el 20 % de la senal total. Mas recientemente, las medidas
desarrolladas por Tokmakoff y colaboradores [DeCamp 05| para la relajacién vibracional
de la amida I en la NMA han confirmado la caida biexponencial, pero exhibiendo tiempos
de relajacion mas cortos que en los trabajos previos. Estos resultados implican que el pro-
ceso ciertamente involucra més de dos estados vibracionales. Por ello, el proceso IVR del
modo amida I hacia modos normales de més baja frecuencia puede jugar un papel clave
durante el proceso de relajacion.

Conforme se han ido acumulando las evidencias experimentales sobre la molécula
NMA, también se han desarrollado estudios tedricos con el fin de interpretar los resul-



tados experimentales y facilitar la comprensién del mecanismo de la relajaciéon vibracio-
nal. El tratamiento mas utilizado para describir las dinamicas de relajaciéon vibracional
es la Regla de Oro de Fermi, utilizando una funcién de correlacién fuerza-fuerza clasica
[Berne 70, Oxtoby 81, Rey 96, Egorov 99a, Egorov 99b, Staib 98, Shiga 99|. Sin embargo,
en el caso de la relajacion vibracional de la NMAD (NMA deuterada) en D2O |[Nguyen 03],
se obtienen valores de tiempos de relajaciéon que son dos ordenes de magnitud mayores que
los medidos. Posteriormente, se han obtenido mejores resultados utilizando la teoria de
perturbaciéon dependiente del tiempo de segundo orden, ya que se incluye de una forma
més realista los efectos de un entorno no homogéneo en la descripcion del proceso de rela-
jacion vibracional [Fujisaki 06]. Més recientemente, este procedimiento ha sido mejorado
incluyendo las fluctuaciones de los parametros del hamiltoniano mediante la aproximacion
adiabatica vibracional |Fujisaki 08|, demostrando la existencia de una rapida transferencia
de energia entre el modo amida I y modos de frecuencias més bajas mediante resonancias
de Fermi. Sin embargo, estos métodos estan limitados al estudio de tiempos préximos al
inicio de la relajacion de la amida I, por lo que las contribuciones que experimentalente
aparecen a tiempos moderados y largos no se pueden analizar.

Estudios previos han realizado dinamicas moleculares de no equilibrio de la relajaciéon
vibracional de la NMAD en D50 utilizando condiciones iniciales quasi-clasicas, en combi-
nacion con un analisis de modos normales instantdneos (INM) [Nguyen 03|. Estos estudios
muestran la validez general de la metodologia, aunque algunos aspectos importantes con-
tintan sin ser resueltos. A pesar de que los resultados corroboran el caricter biexponencial
del proceso, los valores de ambos tiempos de relajaciéon son mayores que los correspondien-
tes valores experimentales. Ademas, no se analiz6 el papel desarrollado por el disolvente.
El acoplamiento entre la amida I y las vibraciones angulares HOH de las moléculas de HoO
es el responsable de la separacion en dos picos de la banda amida I para la NMA en HoO
[Chen 94, Chen 95|. Aunque el modo angular DOD se encuentra a frecuencia demasiado
baja como para perturbar directamente la banda amida I, es dificil evaluar a priori la per-
turbaciéon que pueda ocasionar al proceso de relajacion. Finalmente, las principales vias de
redistribucién de energia intramolecular permanecen sin ser analizadas, asi como su con-
tribucién al flujo de energia global. En la presente tesis presentamos nuevas metodologias
para dar respuestas a estas cuestiones.

Por otra parte, no podemos olvidar que la frecuencia de los modos vibracionales in-
volucrados es sensiblemente mayor que la energia térmica (un cuanto vibracional de la
banda amida I es aproximadamente nueve veces superior a la energia térmica a tem-
peratura ambiente). Por ello, a pesar de que en los estudios previos de dinamica mo-
lecular se han obtenido resultados aceptables, la cuantizacién de la energia en dichas
condiciones es un factor que no puede ser ignorado en una simulacién realista. Puesto
que una simulaciéon completamente mecanocuantica del sistema es computacionalmen-
te inviable, se han desarrollado los denominados tratamientos hibridos clasico-cuanticos
[Billing 94, Tully 98a, Makri 99, Hack 00, Okazaki 01, Hammes-Schiffer 01|, en los que la
mayor parte del sistema se describe clasicamente, reservando la descripcion cudntica para
unos pocos grados de libertad en los que los efectos cuanticos son imprescindibles para
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describir la dindmica del sistema. En la presente tesis describimos las simulaciones de re-
lajaciéon vibracional obtenidas utilizando técnicas hibridas clasico-cudnticas. En concreto,
implementamos una modificaciéon del método de Ehrenfest, basada en la utilizacién de las
denominadas correcciones cuénticas, que recientemente ha desarrollado nuestro grupo de
investigacion |Bastida 06, Bastida 07, Bastida 08, Bastida 09a|, al proceso de relajacion
vibracional de la N-metilacetamida en D50, mejorando ademds su rendimiento compu-
tacional mediante un procedimiento de interpolacién parabélica para evaluar los elementos
de matriz de acoplamiento no adiabético.

En resumen, el objetivo de la presente tesis doctoral es llevar a cabo simulaciones de la
relajacion vibracional y la redistribucion intramolecular de la N-metilacetamida deuterada
en solucion acuosa (D20), utilizando Dindmica Molecular clasica de no equilibrio y simula-
ciones hibridas clasico-cuanticas. Para este fin, utilizamos los modos normales de equilibrio
(ENM) de la NMA como coordenadas a propagar, mientras que analizamos los resultados
utilizando los INM. De este modo podemos realizar simulaciones en las que uno o mas
ENM permanecen congelados, lo que facilita el anélisis de los flujos de energia vibracional.
En el caso de las simulaciones hibridas clasico-cuanticas, este esquema, resulta idéneo para
considerar uno o varios ENM como cuanticos, mientras que el resto de grados de libertad
se tratan desde un punto de vista clasico.

A partir de todas estas consideraciones hemos estructurado la presente tesis como
sigue. En los Capitulos 2 y 3 detallamos las técnicas de Dindmica Molecular clasica y los
tratamientos hibridos clasico-cuanticos. En el Capitulo 4 aplicamos estas metodologias a la
descripcion de la relajacion vibracional del sistema NMAD /D50, considerando la excitacion
de los modos amida I y de las tensiones simétricas de los grupos metilo. Concluimos con el
Capitulo 5 donde resumimos las principales conclusiones de la tesis y afiadimos la relacién
de las citas bibliogréficas.



CAPITULO 2

Dindmica Molecular

En este capitulo describimos la simulacién del proceso de relajacion vibracional de un
soluto en un liquido mediante Dinadmica Molecular clasica (MD, Molecular Dynamics).
Comenzamos en la Secciéon 2.1 realizando una breve descripcién de los elementos bésicos
necesarios para llevar a cabo la simulacién cléasica de un liquido. En la Seccién 2.2 presen-
tamos las coordenadas que vamos a utilizar para describir el sistema, las correspondientes
ecuaciones de movimiento y su resoluciéon mediante el algoritmo numérico leap-frog. Fi-
nalmente, en la Seccion 2.3 describimos la deduccién de los modos normales instantdneos
definidos a partir de los modos normales de equilibrio y presentamos el criterio de asigna-
cion de los modos normales instantaneos durante la simulaciéon propuesto en la presente
tesis.

2.1. SIMULACION CLASICA DE UN LIQUIDO

2.1.1. Condiciones iniciales y periodicidad

El primer paso en la simulacién del liquido mediante Dindmica Molecular clasica con-
siste en especificar las posiciones y velocidades iniciales de las particulas que lo constituyen.
Consideremos un sistema compuesto por NN particulas. La forma mas sencilla de establecer
la estructura inicial de un liquido, cuya densidad de particulas sea p, consiste en asignar
posiciones aleatorias a las N particulas dentro de un volumen N/p. Sin embargo, este pro-
cedimiento estocastico plantea serios inconvenientes préacticos, ya que algunas particulas
pueden quedar muy préximas entre si, de modo que la energia de interaccién entre ellas
sea extremadamente alta, una situacion muy improbable en la realidad y que, ademas,
dificulta la integracion de las ecuaciones del movimiento del sistema [Allen 87, Haile 97].
Por ello, resulta conveniente situar a las particulas inicialmente en las posiciones de una
red cristalina, lo que evita los solapamientos fortuitos entre ellas. Esta estructura cristalina
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se fundira al iniciar la propagacion del sistema, ya que a las temperaturas y densidades
tipicas de los liquidos, el estado s6lido no es termodindmicamente estable [Frenkel 96|. En
principio puede elegirse cualquier red cristalina, pero en la préctica, se comprueba que los
resultados de la simulaciéon son practicamente independientes de cudl sea la red cristalina
inicial. Por ello, utilizamos la mas sencilla de todas, la red ctibica centrada en las ca-
ras (FCC, face centered cubic) [Haile 97, Allen 87|. En el caso de las velocidades, lo usual
[Allen 87, Haile 97, Frenkel 96| es elegir estas velocidades de forma aleatoria dentro de cier-
to intervalo. Una vez asignadas las velocidades iniciales hemos de desplazarlas mediante un
factor, de modo que el momento lineal total del sistema sea nulo y no haya una traslacién
neta, ya que suponemos que no estd sometido a ninguna fuerza externa. Ademads, estas
velocidades han de ser compatibles con la temperatura macroscopica del sistema Ty, por
lo que es necesario escalar sus valores.

Un aspecto fundamental a considerar cuando se realiza una simulacién de Din&dmica
Molecular es el numero de particulas que integran el sistema. Tipicamente se realizan
simulaciones que implican varios cientos o a lo sumo unos pocos miles de &tomos. El tiempo
de ejecucién de los programas de Dindmica Molecular crece rapidamente con el ntmero
de dtomos del sistema, debido fundamentalmente a la evaluacion de las fuerzas entre los
atomos, por lo que es necesario mantener su nimero tan reducido como sea posible. El
problema es que un sistema de tamanio tan reducido (compérese con el niimero de particulas
de un mol, del orden de 10%3) no es representativo del seno de un liquido, ya que el sistema
estd dominado por los efectos de superficie. Por ejemplo, en un cubo compuesto por 1000
atomos, aproximadamente la mitad de ellos se encuentran en la superficie del mismo. Como
consecuencia, el liquido est4 rodeado de superficies en las que las moléculas no experimentan
las mismas fuerzas que en el interior, lo cual no es una simulacién realista del liquido.

El problema se resuelve mediante la utilizaciéon de las denominadas condiciones pe-
riddicas de contorno |Allen 87, Haile 97]. En esta técnica se supone que el cubo que
contiene al sistema, la celda primaria, estd rodeado por réplicas exactas de si mismo
en todas las direcciones, las celdas imagenes, formando una red infinita. Estas celdas
imégenes contienen los mismos dtomos que la celda primaria y, durante una simulacién,
cada uno de los a&tomos de las celdas imagenes se mueve de la misma forma que los 4tomos
de la celda primaria. Asi, si un dtomo de la celda primaria la abandona por una de sus
caras, su imagen de la cara opuesta entra en la celda primaria. De este modo ya no existen
superficies limitantes del sistema. En la Figura 2.1 se ilustran las condiciones peri6dicas
de contorno en un sistema bidimensional. Si bien hemos generado un sistema periédico
infinito, solo es necesario almacenar los datos de los atomos de la celda primaria, pues los
de las imagenes pueden deducirse facilmente a partir de ellos.

La implementaciéon de las condiciones periddicas de contorno requiere la evaluacion de
las fuerzas que se ejercen sobre cada molécula por todas las demés moléculas del sistema.
Si consideramos un sistema cuya celda primaria contiene N moléculas y suponemos que el
potencial se expresa como la suma de interacciones entre parejas de moléculas, entonces
existen N — 1 términos en esa suma. Pero en principio hemos de incluir también las inter-

acciones con las moléculas de las celdas imagenes. Esta suma contiene, por tanto, infinitos
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FIGURA 2.1: Condiciones periddicas de contorno en un sistema periddico bidimensional. La caja
sombreada corresponde a la celda primaria.

términos, y en la practica su evaluacién requiere la realizacién de aproximaciones. Si las
fuerzas que operan son de corto alcance (véase la Subseccion 2.1.2) podemos limitar el ni-
mero de términos de esta suma considerando que la molécula en cuestion se encuentra en el
centro de una caja ctubica de las mismas dimensiones que la caja original y solo interactiia
con las moléculas que estdn dentro de esta caja, es decir con las imigenes més proximas
de las otras N — 1 moléculas. Este procedimiento se denomina criterio de la minima
imagen |Allen 87|, y es una consecuencia natural del uso de las condiciones periddicas de
contorno. En el caso de potenciales de interacciéon de largo alcance no es posible aplicar,
tal cual, esta aproximacién, pues las fuerzas son todavia intensas en torno a las longitudes
tipicas de las cajas utilizadas en las simulaciones de Dinamica Molecular. En la Subseccion
2.1.2 discutimos la evaluaciéon de los potenciales de largo alcance en un sistema perioédico
infinito.

2.1.2. Potenciales de interaccidon

Consideremos un sistema compuesto por N dtomos. Asumimos que la energia potencial
del sistema puede describirse, de forma lo suficientemente precisa, mediante la suma de
interacciones entre parejas de dtomos, puesto que las interacciones a tres o mas cuerpos
poseen generalmente una contribucién despreciable. Estos potenciales diatémicos pueden
incluir de forma efectiva o promediada las contribuciones procedentes de interacciones a

mas cuerpos, por lo que pueden diferir sustancialmente de los potenciales interatémicos en
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fase gas. De este modo podemos describir el potencial como

N N
V= ZZV(TU) (2-1)

i=1 j>i

En el caso de potenciales de interacciéon de corto alcance, que describen razonablemen-
te bien las interacciones de van der Waals entre atomos de moléculas diferentes, puede
reducirse drasticamente el nimero de interacciones a evaluar imponiendo una distancia
de corte del potencial r, de modo que, mas alla de esa distancia el potencial se considera
despreciable. Por lo tanto, no se evalian las interacciones entre pares de dtomos separa-
dos por distancias mayores que la de corte, lo que define un potencial truncado V¢ (r;;)
[Allen 87, Haile 97, Frenkel 96|

V(rij i < Te
Ve(ri) = { rig) g <7 (2.2)
0 Tij > Tre

La eleccion de una cierta distancia de corte impone un valor minimo al tamano de la celda
unidad, pues r. debe de ser, por consistencia con el criterio de la minima imagen, menor que
la mitad de la arista de la caja de simulacion L/2, para que la esfera que define la distancia
de corte esté contenida en la caja de simulacion [Allen 87]. Sin embargo, esta condicion
no supone una limitacién grave, pues este tipo de potenciales de corto alcance decaen
rapidamente con la distancia de interaccion, r;;, por lo que L/2 supera habitualmente
con creces la longitud de corte, r. . El uso de este tipo de distancias de corte reduce
sustancialmente el nimero de interacciones a evaluar, precisamente la etapa limitante en
cualquier calculo de Dinamica Molecular. Otra modificaciéon adicional es la utilizacién de
suavizados de potencial (smoothing) cuando aplicamos distancias de corte en el potencial
con el fin de que en la superficie de potencial no se produzcan las tipicas discontinuidades
en la distancias de corte.

Por otro lado, los potenciales de largo alcance, como es el caso del potencial electros-
tatico o culombiano, decaen lentamente con la distancia entre las particulas (V ocr™1).
Por ello, el alcance de este potencial es mayor que la mitad de la arista de las cajas habi-
tuales de simulacién y no es posible realizar un truncamiento del potencial. Una primera
alternativa podria ser aumentar el tamano de la caja de simulacién, pero en la préctica
este procedimiento es desaconsejable, pues el tiempo computacional requerido para ejecu-
tar una simulaciéon es proporcional al cuadrado del ntmero de atomos y por tanto a LS
[Allen 87]. Afortunadamente, existe un método eficiente para el célculo de interacciones
electrostaticas en un sistema periddico infinito, definido mediante condiciones periddicas
de contorno, conocido como suma de Ewald [Ewald 21, Allen 87, Frenkel 96]. No hare-
mos aqui una deduccién detallada del mismo, sino que daremos una breve descripcion de
su fundamento fisico y nos concentraremos en su implementacién en una simulaciéon de
Dinamica Molecular.

Supongamos un sistema periédico infinito cuya celda unidad contenga N particulas con

carga. La energia potencial del sistema puede escribirse como
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FIGURA 2.2: Distribuciones de carga en la suma de Ewald. (a) Cargas puntuales originales. (b)

Cargas puntuales y distribucion apantallante. (c) Distribucién de carga compensadora.

1 Y gy
V=3 zﬂ:’z > T +ml +Jn| (2.3)

donde por simplicidad de la notacién hemos escogido unidades gaussianas o CGS, de modo
que (4mep)~1 =1. La suma sobre el vector n se extiende a todas la imagenes periodicas,
siendo n= (ngL,nyL,n.L) y ng, ny y n, nameros enteros, de manera que |r;; + n| es la
distancia relativa entre el 4tomo 7 en la celda origen y el 4&tomo j de la celda con origen en
n. La prima en el sumatorio indica que se omiten los términos ¢ =j para n =0, de modo
que cada particula interacciona con todas sus imégenes pero no consigo misma. Esta suma
converge lentamente debido al largo alcance de las fuerzas electrostaticas, y de hecho, es
condicionalmente convergente, es decir, que el resultado de la suma depende del orden
en el que se sumen los términos [Allen 87, Frenkel 96]. El método de la suma de Ewald
consigue transformar esta suma, que converge lenta y condicionalmente, en dos sumas que
convergen rapidamente méas un término constante. En este método se considera que cada
carga puntual g¢;, estd rodeada por una distribucion de carga de igual magnitud y signo
opuesto que se extiende radialmente desde ella. Esta distribucién de carga se toma, por
conveniencia, como gaussiana

3
. q; & —a2r2 .
pi(r) = 572 ¢ i=1,...,N (2.4)

donde « es un pardmetro arbitrario que determina la anchura de la distribucién y r es la

distancia a la particula ¢ en la que esta centrada la distribucién. Esta distribucion extra
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de carga actia como una nube i6nica que rodea a la carga puntual y que apantalla la
interaccion entre cargas vecinas (véase la Figura 2.2). Estas interacciones apantalladas son
ahora de corto alcance, de modo que el valor total de las mismas puede calcularse suman-
do sobre todas las particulas en la celda central y sus respectivas imégenes en el espacio
real. Naturalmente, esta distribucién de carga apantallante ha de ser compensada por otra
distribuciéon de carga de la misma forma pero distinto signo que la anterior, de modo que
la suma de estas dos distribuciones recupere la distribucién original de cargas puntuales
(véase la Figura 2.2). El potencial de esta distribuciéon compensadora se calcula en el espa-
cio reciproco o de Fourier, en el que es también una funcién que converge rapidamente. Por
otro lado, es necesario tener en cuenta que al introducir la distribucién gaussiana hemos
incluido términos de autointeracciéon, es decir, de la distribucién compensadora con ella
misma, de modo que hemos de restar este término del total. De este modo, la forma final
de la energia electrostatica, segun el método de la suma de Ewald, viene dada por [Allen 87|

1LY =, erfc(a |ri; + n|)
V=Vi+Va+V=5> > "'4¢
2i:1j:1hﬂ:0 [rij +

N N
1 2 2 —k2/4a2
NETYE DD D aan?/kP)e cos(k - ri;)

i=1 j=1 k0
N

—(/Vm)> a (2.5)
i=1

donde erfc(x) es la funcion de error complementaria, dada por

erfc(z) = % /00 e dt (2.6)

la cual tiende a cero conforme aumenta z. El primer término V; es debido al potencial del
sistema de cargas puntuales apantallado, que se calcula en el espacio real. Si el valor de «
se elige suficientemente grande, este término converge rapidamente, de manera que el tinico
término que contribuye a la suma en el espacio real es el correspondiente a n =0, reducién-
dose asi al habitual criterio de la minima imagen (véase la Subseccion 2.1.1). El segundo
término Vo se debe a la distribucién compensadora y se calcula en el espacio reciproco,
sumando sobre los vectores k=27mn/L?. La eleccién adecuada del parametro a permite
utilizar un niimero moderado de vectores k para modelar el espacio reciproco, mantenien-
do la suma en el espacio real truncada para n=0, consiguiendo asi una buena y rapida
convergencia de las dos sumas al mismo tiempo. En la practica, a se escoge habitualmente
como 5/L, empleando 100-300 vectores para la suma en el espacio reciproco [Allen 87].
Ademas, la evaluacion de la suma en el espacio real puede acelerarse [Toukmaji 96] trun-
candola a una cierta distancia de corte r, < L/2, de manera andloga a como se define un
potencial de largo alcance truncado. El tercer término V3 es el término de autointeracciéon
antes mencionado, el cual no depende de las coordenadas de las particulas del sistema,
luego es una constante durante la simulacion.



Seccion 2.1 Simulacién clasica de un liquido 11

En el término de la suma en el espacio reciproco, V5, aparece una triple suma sobre Kk,
iy j, la cual puede reemplazarse por una doble suma sobre k e i [Allen 87, Toukmaji 96].
Para ello, escribimos el coseno de la Ecuacion (2.5) como cos(k - r;;) =cos(k - (r; —r;)) y
teniendo en cuenta la relacion trigonométrica

cos(a — b) = cosacosb + senasenb (2.7)
podemos escribir
cos(k - ri;) = cos(k - rj) cos(k - r;) +sen(k - r;) sen(k - r;) (2.8)

sustituyendo en el segundo término de la Ecuacion (2.5), éste queda como

N N
Vo = %%Zn(k)zz q](cos (k-rj)cos(k-r;) +sen(k-r;) sen(k - Fz)) (2.9)

k#0 i=1

donde 7n(k) viene dado por
n(k) = (42 k%) k14 (2.10)

Esta expresion puede simplificarse teniendo en cuenta las equivalencias

N 2 N N

(Z q; cos(k-ri)> = Zqu g; cos(k - rj) cos(k - r;) (2.11a)
N 2 N N

(Z gisen(k - r,)) = Z Z gig;sen(k - rj)sen(k - r;) (2.11b)

de modo que podemos eliminar un sumatorio en la Ecuacion (2.9), quedando este término
como

1 N 2 /N 2
Va= o3 Zn(k) (Z gi cos(k - I‘i)) + <Z gisen(k - ri)> (2.12)
=1 i=1

k0

En algunos modelos de liquidos moleculares como el agua no se considera la interaccién
entre cargas de la misma molécula, de manera que en ese caso, hemos de descontar los
términos de interaccién entre los atomos de una misma molécula en la expresiéon para V.
Suponiendo que el liquido estd compuesto por Ny,e moléculas con N, cargas cada una, la
expresion para Vo quedard entonces como

1 N 2 N 2
Vo = L3 Z n(k) <Z gi cos(k - r,)) + (Z gisen(k - I‘z))
k#0 i=1 i1

2 2
mol N, mol

—Z qucoskrg -y qusenkrj (2.13)

m=1 \jeEm m=1 \jEm
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Para calcular los términos seno y coseno que aparecen en la expresion para Vo desarro-
llamos el producto escalar de los vectores k y r; en sus componentes, de modo que podemos
escribir

cos(k - r;) = cos(kyriz + kyriy + k.132) (2.14a)
sen(k - r;) = sen(kyrip + kyriy + k2oriz) (2.14b)

y utilizando las relaciones trigonométricas siguientes

cos(a +b) = cosacosb —senasenb (2.15a)

sen(a + b) = senacosb + cosasenb (2.15b)
podemos escribir la Ecuacion (2.14a) como

cos(k - ;) = cos(kyriz) [cos(kyriy) cos(k,riz) — sen(kyriy) sen(k.r;. )]

— sen(kyriz) [sen(kyriy) cos(k,riz) + cos(kyriy) sen(k,ri;)] (2.16)
y la Ecuacion (2.14b) como

sen(k - r;) = sen(kyriz) [cos(kyriy) cos(kyriz) — sen(kyriy) sen(k.r;. )]

+ cos(kyTiz) [sen(kyriy) cos(k.riy) + cos(kyriy) sen(k,r;.)] (2.17)

Si tenemos en cuenta la definicion de las componentes de los vectores k del espacio

reciproco
2w
k:c = fnx Ny = 0,...,kméx (2.18&)
2
ky - fﬂ-ny Ny = _kméx7'”707'”7kméx (218b)
2
k, = % n. Mo = Ko -+ 0y -+ K (2.18¢)

podemos escribir los términos seno y coseno de cada componente del producto escalar k- r;

como
2w

sen(kyriy) = sen<f nxrix> (2.19a)
2w

cos(kyriz) = cos<f nmrm> (2.19b)

y andlogamente para las componentes y, z. Si expresamos el argumento de las funciones
Seno y coseno como una suma

2w 2w 2w
f NaTix = f Tiz + f rim(nm - 1) (220)

podemos expresar las Ecuaciones (2.19), haciendo uso de las relaciones trigonométricas
dadas por la Ecuacion (2.15), como

2 2
sen(k;riy) = sen<f rix> COS<f Tig(Ng — 1))
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2T 2
+ COS(T rm> sen<f Tiz(Ng — 1)> (2.21)

2w 2w
cos(kyriz) = cos<f rix> COS<f Tig(Ng — 1))
2w 2m
— sen(T Tm> sen<f Tig(Ng — 1)> (2.22)

De esta forma podemos calcular los senos y cosenos de forma recurrente, lo que supone
un gran ahorro de tiempo computacional. Ademads, la suma en el espacio reciproco suele
truncarse para un valor maximo del modulo al cuadrado del vector h—n/L, siendo

nf?
|h|?> = 57 :ni—l—nz—{—ng (2.23)

De este modo, para un valor maximo k2 . de n2 n y n2, la suma en el espacio reciproco se

max

extiende solo a los vectores k que cumplen que ]h\2 < h2 definiendo asi un truncamiento

max’
esférico de la suma en el espacio reciproco.

La fuerza sobre cada particula i, F;, vendra dada como la suma de las fuerzas ejercidas

por cada una de las restantes particulas sobre la particula ¢, F;;, es decir

F; = ZF], = ZVHV rij) = =V, Z V(ri;) (2.24)
J7é2 J?ﬁl j;ﬁz

que también puede calcularse evaluando la derivada del potencial respecto a la distancia

entre cargas 7;

N
Fi=> OViry) i (2.25)

El término Z;\le V(ri;) es la energia potencial debida a la interaccion de la particula ¢ con
J#

todas las demés, que podemos expresar a partir de la Ecuaciéon (2.5) como

N N
erfc(ari;)

D Vi) =a) g — —
j=1 j=1 K
J#i J#

27TL3 ZZ q; n(k) cos(k - r;;)

j=1k#0

— (a/vV7) ¢ (2.26)

donde hemos supuesto que truncamos la suma en el espacio real en |n| — 0 y n(k) se define

en la Ecuacion (2.10). De este modo, para calcular la fuerza F; sobre la carga i aplicamos
la Ecuacion (2.25) al primer término de la Ecuacion (2.26) y la Ecuacion (2.24) al segundo,
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obteniendo
P i\[: 200 _(ar,;)? N erfc(arij) \ rij
P AN = ;
J#i

N
qi
Y Z Z 4aj n(k)sen(k - rij) k (2.27)
j=1 k0

donde hemos utilizado la derivada de la funcién de error complementaria, dada por

2e~

NZS

Notese que el término de autointeracciéon V3 no contribuye a la fuerza, pues no depende

ierfc(a;) = —

- (2.28)

de la posicion de las particulas. Si escribimos sen(k - r;;) =sen(k - (r; —r;)) y tenemos en
cuenta la relacion trigonomeétrica siguiente

sen(a — b) = senacosb — cosasenb (2.29)
podemos expresar los senos de la Ecuacion (2.27) como
sen(k - r;;) =sen(k - r;) cos(k - r;) — cos(k - r;)sen(k - r;) (2.30)

mientras que los términos sen(k - r;) y cos(k - r;) se calculan siguiendo el procedimiento
descrito por las Ecuaciones (2.14)-(2.22).

2.1.3. Integracion de las ecuaciones de movimiento.

Consideremos un sistema compuesto por N particulas de masas m; que interaccionan
por parejas mediante un potencial que depende de la distancia entre ellas V (r;;). El hamil-
toniano del sistema es la suma de las energias cinética y potencial de todas las particulas,
que en coordenadas cartesianas puede escribirse como

1 N p2 N N
H:T+V:§;E:+ZZV(W) (2.31)

i=1 j>1

siendo p; el momento lineal de la particula ¢, p; = m;r;, donde el punto indica la derivada
con respecto al tiempo. El movimiento de cada particula estd determinado clésicamente
por la segunda ley de Newton

N
miti = =V, > V(ry) =TF; i=1,...,N (2.32)
7j=1

J#i
donde ¥; es la aceleracion de la particula ¢, y F; la fuerza que actia sobre ella. Clasicamente,
el estado de un sistema esta definido por las posiciones y momentos de todas las particulas
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que lo integran, de modo que la evolucién temporal del mismo queda especificada mediante
las 3NV ecuaciones diferenciales de segundo orden acopladas resultantes de la aplicaciéon de
la segunda ley de Newton. Alternativamente podemos resolver las ecuaciones de Hamilton
para el sistema

N

Pi = — Vi, Z V(ry)=F; i=1,...,N (2.33b)
j=1
Ji

constituidas por un conjunto de 6N ecuaciones diferenciales de primer orden acopladas,
3N para las posiciones y 3N para los momentos.

El sistema est4d compuesto por particulas cuya energia potencial varia continuamente
con el tiempo, ya que cada particula interacciona simultdneamente con muchas otras, de
manera que sus trayectorias no siguen lineas rectas y sus velocidades no son constantes
entre las colisiones. Por ello, la resolucién analitica del conjunto de ecuaciones diferenciales
es imposible y como consecuencia hay que abordar su resolucién de forma numérica.

La forma habitual es utilizar los denominados métodos de diferencias finitas [Allen 87,
Haile 97]. Se trata de un problema de condiciones iniciales, es decir, dadas las posiciones y
velocidades a un tiempo t, se han de obtener a un tiempo t+dt. La base del método consiste
en sustituir el intervalo de tiempo infinitesimal dt por un intervalo finito A¢, durante el cual
se supone que las fuerzas que actuian sobre las particulas son constantes. De este modo,
las ecuaciones del movimiento se resuelven paso a paso, integrandolas a cada intervalo At.

La mayoria de los métodos de diferencias finitas estan basados en un desarrollo en serie
de Taylor de la variable a propagar. Asi por ejemplo, para la componente x de la posicién
dx(t) 1.d?x(t) 1 d™z(t)

3
At + - Az 2P N L

At 4
dt 5 a2 31 ats ol dm +

z(t + At) = x(t) +

Esta serie de Taylor tiene infinitos términos, luego ha de truncarse para poder ser apli-
cada. Asi, un método de integracién donde la serie de Taylor incluye hasta el término
correspondiente a la derivada n-ésima se dice que es un método de orden n.

Existe un gran ntmero de algoritmos de integracion [Allen 87, Frenkel 96, Haile 97| y
cada uno de ellos es adecuado o no segin sean los constituyentes del sistema particular a
estudiar, el tipo de interacciones existentes, el sistema de coordenadas utilizado, etc. En la
presente tesis hemos aplicado el denominado algoritmo leap-frog [Allen 87, Hockney 88,
Frenkel 96|, que resulta de una modificacion del esquema del algoritmo de Verlet original
[Verlet 67, Allen 87, Frenkel 96, Haile 97|, el cual esta basado en la expresion del vector de
posicion a los tiempos t + At y t — At mediante un desarrollo en serie de Taylor de tercer
orden en torno a r(t)

F(t)
v(t) = r(t + At)2;tr(t — At)

r(t + At) = 2r(t) —r(t — At) + At? + O(AY (2.34a)

(2.34b)
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El algoritmo leap-frog puede entonces derivarse definiendo las velocidades medias mediante

las siguientes expresiones:

_ r(t) —r(t — At)

v(t — At/2) AL (2.35a)
v(t+ A2 = SEE AA? —r(t) (2.35b)

donde v(t — At/2) representa la velocidad media en el intervalo (t — At,t) y v(t + At/2)
representa la velocidad media en el intervalo (¢,t + At). A partir de la altima ecuacion se
obtiene la expresion para las nuevas posiciones

r(t+ At) =1(t) + v(t + At/2) At (2.36)

y sustituyendo esta ecuacién en la ecuacion del algoritmo de Verlet para las posiciones se
obtiene |Cruz 05]
F(t)
v(t+ At/2) =v(t — At/2) + WAt (2.37)
Estas dos tltimas ecuaciones son la expresion del algoritmo leap-frog. Para su aplicacion,
en primer lugar se evaluan las velocidades medias mediante la Ecuacion (2.37), empleando
las fuerzas en t, y a continuacion se calculan las posiciones en t + At por medio de la
Ecuacion (2.36), a partir de las velocidades medias v(t + At/2).

2.1.4. Algoritmo SHAKE

En sistemas poliatémicos hemos de considerar tanto las fuerzas intermoleculares como
las intramoleculares. Habitualmente las segundas son, al menos, un orden de magnitud
mayores que las primeras, de modo que los movimientos vibracionales son mucho més
rapidos que los traslacionales y los rotacionales. Por tanto, se requieren pasos de integracion
comparativamente mas pequenos para reproducir estos movimientos, lo que implica un
aumento sustancial del tiempo de cdlculo. Una aproximacién, que permite solventar este
problema y simplifica la simulacién, consiste en congelar los movimientos de vibracién
manteniendo fijos las distancias y dngulos de enlace, es decir, considerar rigidas a las
moléculas. Esta aproximacién es razonable a temperaturas para las que KgT' < hw, siendo
w la frecuencia de vibracién y siempre que el movimiento interno de la molécula no juegue
un papel esencial en el proceso a estudiar, pues en este caso solo se encuentran poblados
los estados fundamentales de los grados de libertad vibracionales y la amplitud de los
movimientos de vibracion serd pequena comparada con las dimensiones moleculares.

Esta aproximacion se plasma en los denominados algoritmos de dinamica restrin-
gida [Allen 87]. En estos algoritmos se aplican una serie de restricciones a las ecuaciones
del movimiento de las coordenadas cartesianas de los atomos, consistentes en mantener
fijas ciertas longitudes de enlace. Estos algoritmos involucran los siguientes pasos: prime-
ro resolvemos las ecuaciones del movimiento en ausencia de restricciones, a continuaciéon

evaluamos la magnitud de la fuerza a lo largo de los enlaces restringidos necesaria para
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mantener constantes las longitudes de dichos enlaces, y por tltimo, corregimos las posicio-
nes de los dtomos considerando las fuerzas sobre los enlaces restringidos. Estos algoritmos
mantienen la simplicidad del uso de coordenadas cartesianas y ademas ofrecen gran versa-
tilidad, puesto que pueden aplicarse tanto a moléculas totalmente rigidas como a moléculas
en las que se mantienen fijas solo algunas distancias interatémicas, mientras que el resto
evolucionan libremente bajo la influencia de las interacciones intermoleculares e intramole-
culares. Esta tltima posibilidad es especialmente 1til para el estudio de cadenas orgénicas
largas, donde resulta conveniente mantener fijas las distancias de enlace, pero posibilitando
los movimientos de flexién y torsién, de mucha menor frecuencia que las vibraciones de
tension y que tienen una gran importancia en la dindmica de polimeros [Allen 87].

El algoritmo de dinadmica restringida empleado en la presente tesis es el llamado SHAKE
[Ryckaert 77, Allen 87| y se aplica utilizando el algoritmo de Verlet o el algoritmo leap-
frog, aunque también se ha descrito su aplicacién para otros algoritmos de propagaciéon
[Gunsteren 77, Andersen 83|. Para describir el algoritmo SHAKE siguiendo el esquema de
integracion leap-frog (Fcuaciones (2.36) y (2.37)), supongamos que queremos propagar el
movimiento del &tomo ¢ de una molécula, que esta sujeto a una restriccion de distancia fija
con el dtomo j de la misma molécula. Definimos entonces la funcién oy (r;, r;) como

oij(ri,ry) = |ri(t) — vi(t)]* — di; = vy (1) — dF (2.38)

donde d;; es la distancia fija entre los atomos 7 y j. La restriccién de distancia fija entre
los dos &tomos se expresa como
aij(ri,rj) =0 (239)

Habréa tantas restricciones como atomos j diferentes unidos a distancias fijas al atomo
i. Estas restricciones se incorporan a la ecuacién del movimiento del atomo ¢ (Ecuacion
(2.32)) mediante el método de los multiplicadores de Lagrange

N
m;t; = —Vy, Z V(rij) — Vr, Z/)\ij(t)aij (2.40)
J=1 J
J#i
donde el primer término del segundo miembro es la fuerza que actiia sobre el atomo i
procedente de las interacciones existentes en el sistema, F;, y el segundo término es la
fuerza sobre el 4tomo i debida a las restricciones. La prima del sumatorio indica que solo
se extiende a los d&tomos j unidos al &tomo ¢ a una distancia fija y A;;(¢) es un multiplicador
de Lagrange dependiente del tiempo asociado a la restriccion o;5(r;, r;). Sustituyendo la
Ecuacién (2.38) en (2.40) obtenemos

mits = Fi +2) ' Nij(t)ri; (t) (2.41)
J

Integramos esta ecuacion siguiendo el esquema leap-frog. Llamamos r}' a la posicion del
atomo i calculada sin restricciones, que de acuerdo a la Ecuacion (2.36), es

PO+ AL) = ri(8) + vi(t — Atj2)AL+ T A2 (2.42)

(2
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El valor de la posicién, asi calculado, ha de corregirse teniendo en cuenta la fuerza debida

a las restricciones

2At? —,
. =4 - - 2.4
ri(t + At) = rl'(t + At) + i %- N (B)ri(t) (2.43)

Para obtener los valores de \;; aplicamos la restriccion (2.39) en t+ At para cada pareja
de atomos conectados por un distancia fija

rj(t+ At) —ri(t + At)]> — d;; =0 (2.44)
donde
u 2A1? —,
rj(t+ At) = rj(t + A) + — > Ak (t) (2.45)
7ok

Como un atomo ¢ puede estar conectado mediante restricciones con varios atomos j, los
valores de A;; se calculan uno por uno ciclicamente. Asi, tomamos una restriccién entre un
atomo ¢ y un atomo j y consideramos solo la correcciéon debida a esa restriccion, es decir,
solo un término de los sumatorios de las Ecuaciones (2.43) y (2.45), y teniendo en cuenta

que Ajj — Aj; y que Iy — —Tj;
u 2A¢2
r; (t + At) =r; (t + At) + 7)\2] (t)rij (t) (2.46&)
u 2A¢?
r; (t + At) =T (t + At) — o >\ij (L‘)I‘ij (t) (2.46b)
j

Sustituyendo las Ecuaciones (2.46) en (2.44), obtenemos

1 1\
vy (t+ At) — 288 N5 (t) (— + —> —d% =0 (2.47)
J J=] m; m; J
donde
ri;(t+ At) =rj(t + At) — 1} (t + At) (2.48)

Desarrollando la Ecuacion (2.47) se obtiene una ecuacion de segundo grado en Ay

el (t+ AP — d2; — AAE (i - i) ri;(t + At)rij (1)

m; mj
2
panet (2o L) maraz = o (2.49)
m; mj J

Si despreciamos los términos cuadraticos en \;; obtenemos

u 2 2
el (£ + AL — a2,
1 1
4AL? <— + —> I‘;lj(t + At) I'Z'j(t)

my m]'

Aij = (2.50)

que seré el valor del multiplicador de Lagrange que utilizamos para corregir las posiciones de
los atomos i y j de la molécula, segun las Ecuaciones (2.46). A continuacion, si otro dtomo
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k de la molécula también esta conectado por una distancia fija con el &tomo ¢, calculamos
ahora \;; reemplazando j por k en (2.50) y corregimos las posiciones de los atomos i y
k segtin (2.46). El proceso continia hasta que se han evaluado todas las restricciones de
distancias entre los atomos de la molécula.

Este procedimiento supone dos aproximaciones: en primer lugar hemos considerado
una ecuacion lineal para \;; despreciando los términos cuadraticos en la Ecuacion (2.49),
y en segundo lugar hemos considerado independientes las correcciones de la posicién de un
atomo debidas a las distintas restricciones que involucran a ese mismo atomo. Estas dos
aproximaciones en el calculo de los multiplicadores A;; suponen que las fuerzas obtenidas
debidas a las restricciones y, por tanto, las posiciones corregidas de los 4&tomos involucrados
en las restricciones, son imprecisas. Por ello, las restricciones dadas por la Ecuacion (2.44)
no se cumpliran de manera exacta con los nuevos valores de las posiciones. Sin embargo, los
resultados pueden mejorarse sistematicamente resolviendo iterativamente las Ecuaciones
(2.46) y (2.50). El procedimiento iterativo a seguir comienza con el calculo de las posiciones
sin restricciones de todos los 4tomos segin la Ecuacion (2.42). A continuacion calculamos

la distancia entre dos atomos ¢ y j unidos por una restriccion
Sij =rj(t + At) - ri'(t + At) (2.51)

Si la diferencia |Sij|2 — d?j supera una tolerancia dada, la posicién de los atomos 7 y j ha

de corregirse para satisfacer la restriccién. Para ello calculamos );; a partir de la Ecuacion

(2.50)

Sii|> — d?
AD ’1 i % (2.52)
4A¢2 <— + —> S - ri;(t)
my; m;
y corregimos las posiciones de i y j segun la Ecuacion (2.46)

2At2
r Mt + At) =1t + At) — o AP (t) (2.53a)

2A¢
el (t 4+ At) = x(t + A + = APy (1) (2.53b)

m;

donde el superindice (1) hace referencia a que se trata de los valores calculados en la
primera iteracién. Este procedimiento se repite con todas las restricciones del sistema. En
la siguiente iteraciéon calculamos la distancia entre los atomos ¢ y j con las posiciones
corregidas en la iteracién anterior

S — Wt 4 Aty — et + At (2.54)

] J

se vuelve a evaluar la cantidad ]SZ(-;)IZ — dgj y si de nuevo supera la tolerancia prefijada,
) (1)
ij
(2.52), y corregimos las posiciones de ¢ y j de acuerdo a

calculamos )\Z(-j con el nuevo valor de S mediante una ecuacion similar a la Ecuacién

2
24t ADri() (2.55a)

m; Y

r @+ At) =Mt 4+ At) -
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202 (o

r? ¢+ A) =t + AL + = APy (1) (2.55b)

mj
e igualmente para las otras restricciones. El proceso contintia hasta que todas las restriccio-
nes de distancias interatémicas satisfagan el criterio de tolerancia que hayamos establecido.
La experiencia demuestra que el resultado converge a su valor correcto tras unas pocas ite-
raciones. Notese que el paso de correccion en este algoritmo no supone una nueva evaluaciéon
de las fuerzas, tan solo de las distancias interatémicas restringidas, por lo que el proceso
iterativo se completa rapidamente.

En cada iteraciéon las posiciones de los atomos involucrados en restricciones se corrigen
mediante la adicién de correcciones a la posicién sin restringir, de modo que después de n
iteraciones, en las que se producen m correcciones, la posicién de un atomo 7 viene dada
por

2082 &
e+ AL = e+ A — T3S (1) (2.56)
mi 13 j
donde la correccion se acumula para todas las restricciones y todas las iteraciones. Final-
mente, las velocidades se calculan a partir de las posiciones corregidas, una vez que termina

el ciclo de n iteraciones, siguiendo el esquema leap-frog de la Ecuacion (2.37)

™t 4+ At) = ri(t)
At

vi(t + At)2) = (2.57)

2.1.5. Simulaciones a energia o temperatura constante

Las condiciones iniciales de una simulacién de Dindmica Molecular distan mucho del
equilibrio termodinamico. Por ello, es necesario ejecutar la simulaciéon durante un periodo
de tiempo hasta que se alcance el equilibrio termodindmico, lo que comiinmente se deno-
mina equilibrado. Después de este periodo y una vez que se ha alcanzado el equilibrio
termodinamico, ya pueden generarse las trayectorias y calcular las distintas variables de
interés para el estudio en particular que quiera realizarse sobre el sistema. Este es el periodo
de la simulacién al que llamamos periodo de generacién o produccién.

Durante el equilibrado, la temperatura del sistema ha de mantenerse constante para
asegurar que el equilibrio se alcanza a la temperatura deseada. Para ello, puede realizarse
un reescalado de las velocidades [Haile 97| de las particulas del liquido a cada paso de
simulacion o cada cierto numero de pasos. En este caso, la energia total del sistema no per-
manecerd constante durante la simulacién, sino que serd la energia cinética la que oscilara
en torno a un valor fijo. Se han desarrollado algunos métodos més sofisticados que permiten
realizar simulaciones de Dinamica Molecular a temperatura constante [Allen 87, Frenkel 96|
generando cambios menos drasticos en las velocidades. También es posible utilizar una ver-
sion refinada del método del reescalado de velocidades [Berendsen 84, Allen 87| que suaviza
los cambios en las mismas. En este método las velocidades de todos los atomos se reescalan
segln la expresion

Vi = xv; 1=1,N (2.58)
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donde el factor y viene dado por

L= [1 LAt <Z _ 1>] 2 (2.59)

mr \ 1o

donde Tj es la temperatura deseada del liquido, T' la temperatura actual y 77 es el tiempo
entre colisiones con el bano térmico, un parametro constante cuyo valor se determina
para cada sistema en particular y que controla la velocidad a la que el sistema evoluciona
hacia la temperatura deseada. Este método puede implementarse facilmente en un sistema
de moléculas sujetas a restricciones de distancias fijas entre atomos, cuyo movimiento
se calcule empleando el algoritmo SHAKE utilizando el algoritmo de integracion leap-frog
(véase la Subseccion 2.1.4). En este caso, los pasos a seguir son los siguientes [Berendsen 84|:

(i) A partir de las posiciones r(¢) se calculan las fuerzas sobre los dtomos del sistema.

(74) Se evalua la temperatura del liquido a partir de las velocidades v(t — At/2) y se
calcula el factor de escalado x (Ecuacion (2.59)).

(77) Se calculan las velocidades sin restricciones en ¢ + At/2 segun la Ecuacion (2.37).

(iv) Se escalan las velocidades obtenidas (Ecuacion (2.58)). Aunque el factor de escalado
se determina a partir de la temperatura en ¢t — At/2, puede emplearse este valor para
escalar las velocidades en ¢t + At/2, debido a la variacion suave de y con el tiempo.

(v) Se calculan las nuevas posiciones de los dtomos en ¢ + At (Ecuacion (2.36)).

(vi) Se aplican las restricciones a las posiciones mediante el algoritmo SHAKE (véase la
Subseccion 2.1.4) obteniendo las posiciones correctas en t + At.

(vii) A partir de las posiciones restringidas en ¢ y en ¢t + At se calculan las velocidades en
t + At/2 utilizando la Ecuacion (2.57).

En simulaciones donde la energia que se disipa en el liquido es relativamente pequena,
por ejemplo, cuando se introduce un soluto poco excitado, el calentamiento artificial del
liquido en simulaciones a energia constante es inapreciable. En este caso, tanto las simula-
ciones a energfa constante como a temperatura constante rinden practicamente los mismos
resultados. En esta situacion es preferible realizar la simulacién en el periodo de genera-
cién a energia constante, pues la temperatura fluctiia en torno al valor inicial, evitando
introducir modificaciones més o menos arbitrarias en las velocidades de los atomos. Ade-
més, siempre es 1til seguir la evolucién temporal de la energia total del sistema durante
la simulaciéon para comprobar que ésta fluctiia en torno a un valor fijo y asi verificar la
fiabilidad de la simulacién.



22 Capitulo 2 Dinamica Molecular

2.2. ELECCION DE COORDENADAS.

El hamiltoniano del sistema soluto-disolvente puede expresarse como suma del hamil-
toniano del disolvente Hy, el hamiltoniano del soluto Hy, y el potencial de interaccién entre
el soluto y el disolvente V;_q4, que en coordenadas cartesianas viene dado por

H = Hy4(Rq,Pq) + Hy(rs, ps) + Va—a(Ra, 1s) (2.60)

donde Rg= (R1,R2,...,Rn,) y Pa=(P1,P2,...,Py,) son las coordenadas y momentos
de los Nq atomos de disolvente y rg — (r1,r9,...,rn.) y Ps — (P1,P2,- - -, PN, ) son las coor-
denadas y momentos de los Ng atomos de la molécula de soluto. Siguiendo la Ecuacion
(2.31), el hamiltoniano del disolvente viene dado en coordenadas cartesianas por

P2
Hy(Ry,Py) = ﬁ + Va(Ry) (2.61)

donde mgy es la masa de cada atomo de disolvente (supuestas iguales), y Vg(Rq) es la
energia potencial del disolvente, dada por

Nq Ng

=> Y VIYRy) (2.62)

=1 j>1

siendo Vi?_d(Rij) la energia potencial entre los dtomos ¢ y j del disolvente, dependiente
de su distancia relativa |R;;| = |R; — Ry
El término de interaccién entre el soluto y el disolvente V;_g4, viene dado por

S

Ny
Vira(Ra,1s) = DY VSR, — 1)) (2.63)

=1 j=1

siendo Vii»_d la energia potencial entre el atomo ¢ de la molécula de soluto y el atomo j
del disolvente, dependiente de su distancia relativa |R; — r;|. La forma concreta de esta
energia potencial depende de la naturaleza de la molécula de soluto y del disolvente. Las
ecuaciones del movimiento del disolvente vienen dadas, segin la Ecuacion (2.33), por

) Ny N

P, = _sz‘ Zvd—d(‘Rij’)‘i‘ZVs—d(’Ri —I‘k‘) i=1,...,Ngq (2.641))
= =
J#i

pudiendo integrarse mediante el método leap-frog propuesto anteriormente en la Subseccion
2.1.3.
El hamiltoniano del soluto en coordenadas cartesianas viene dado por

Hs(rsa ps) =T+ Vs(rs) (2-65)
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siendo T la energia cinética del soluto y V4 es la correspondiente energia potencial intra-
molecular del soluto. La energia cinética de la molécula de soluto se expresa generalmente
en el sistema de referencia fijo en el laboratorio, que denotamos a partir de ahora
con el superindice lab, tal y como viene dada por la expresion

Ns
p.
Ty=)_ 2m (2.66)

donde m; son las masas de los atomos de la molécula de soluto. Las correspondientes
ecuaciones del movimiento del soluto en el sistema de referencia fijo en el laboratorio

vienen dadas por
B = pt/m; (2.67a)

Ns
P = =V | Va(rd®) + ) Veoa(IRE® — 1)) i=1,...,Ng (2.67b)
k=1

y pueden integrarse de igual forma que las ecuaciones del movimiento del disolvente.

Resulta 1til para el estudio de la dindmica del soluto separar los grados de libertad
traslacionales de los rotacionales y vibracionales, a los que denominaremos grados de li-
bertad internos, de forma que el hamiltoniano del soluto pueda escribirse como la suma de
las contribuciones traslacional e interna. Para ello, definimos en primer lugar la posicién
del centro de masas de la molécula de soluto

Ns
1
Rem = A Zmiriab (2.68)
S =1
donde M es la masa total de la molécula
Ns
M, =Y " m (2.69)
=1

y el correspondiente vector momento del centro de masas del soluto como
Ns
Poy =) pi® (2.70)
i=1

A continuacion, definimos el sistema de referencia fijo en el espacio (space-fized sys-
tem, sf), cuyo origen de coordenadas se sitiia en el centro de masas de la molécula de soluto.
Por tanto, la transformacién de las posiciones y momentos de los atomos de la molécula
de soluto de un sistema de referencia a otro es

s = ri?b — Rey (2.71a)

(2

f lab my;
ps p’ — —Pc 2.71b
4 i M, M ( )
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Conviene destacar que en el sistema de referencia fijo en el espacio el sumatorio de los
momentos lineales de los d4tomos de soluto es nulo. Esta afirmacién se puede demostrar
facilmente si sustituimos la Ecuacion (2.70) en la Ecuacion (2.71b) y aplicamos el sumatorio
sobre todos los atomos de la molécula de soluto

Ns

:Ef;p Z plab Z = (Z p}ab>

i=1 "% j=1
_ Z I)lab Z I)lab (272)

El siguiente paso consiste en sustituir los momentos en el sistema fijo en el laboratorio
por la suma de los momentos expresados en el sistema fijo en el espacio y el momento del
centro de masas de la molécula de soluto (véase la Ecuacion (2.71b)) en la expresion de la
energia cinética dada por la Ecuacion (2.66)

Ts = Z2m2(5f+_PCM)2
_ZgMz M+i +ZMLP?’PCM
i=1"°

Ng
PCM .- Sf PCM sf
. 2.73
+ E 2 Z P; (2.73)

Ms i=1

Haciendo uso de la Ecuacion (2.72) el ultimo término se anula obteniendo la expresion final
de la energfa cinética del soluto

N.
P? ~ (P
T,= M 4\ (p7) (2.74)
2Ms : Zmi
=1
en donde el primer término corresponde a la energia cinética del centro de masas de la
molécula de soluto, TS y el segundo a la energia cinética interna, Tsint. El movimiento
traslacional de la molécula lleva asociado tnicamente energia cinética y queda por tanto
separado de forma exacta de los movimientos internos. Por su parte, el hamiltoniano interno
estd compuesto por la energia cinética interna y por la energia potencial intramolecular

del soluto
HIM — 7t 4y (2.75)

El siguiente paso consiste en la descomposiciéon de los movimientos internos en el movi-
miento rotacional de la molécula como un todo y el movimiento vibracional de los atomos
del soluto. Mateméaticamente se necesitan tres coordenadas para describir el movimien-
to rotacional de una molécula no lineal, asi que quedan 3N; — 6 coordenadas internas
vibracionales. La energia potencial intramolecular depende tinicamente de las posiciones
relativas entre los 4tomos de la molécula, luego esta asociada al movimiento vibracional.

Para separar ambos movimientos en la expresién de la energia cinética debemos definir un
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nuevo sistema de referencia, el sistema de referencia fijo en la molécula (body-fized
system, bf), cuyo origen se sittia en el centro de masas de la molécula de soluto y rota con
la molécula. Cualquier vector b puede ser expresado en términos de sus componentes en

el sistema fijo en el espacio
b = by + by 4 b3 (2.76)

o en la molécula
bF — §RFul 4 pofut 4 Pt 2.77)

donde u; representa los vectores unitarios de cada sistema. Las componentes en ambos
sistemas se relacionan entre si mediante la matriz de rotacion A

b = A . bt (2.78)
que de forma explicita queda como
bt a1 a2 aiz) [bbf
bzf == as21 g2 A3 bgf (2.79)
bt az1 asz2 ass oot

La matriz A es ortonormal, por lo que la relacién inversa entre ambos sistemas de referencia
viene dada por

b = AT . pPf (2.80)

Por otra parte, la derivada temporal del vector b, que denotamos con un punto, f), se

define para ambos sistemas como

b = Bl + b+ b (2.81a)

b — pPfubf ¢ bzfuzf + bbfybf (2.81b)

Segiin podemos comprobar, al derivar, solo se evalta la variacién temporal de las compo-
nentes del vector y no la de los vectores unitarios. Sin embargo, la definicién del sistema de
referencia fijo en la molécula también evoluciona con el tiempo. Es por ello que al relacionar
la derivada temporal de ambas representaciones aparece un nuevo término [Alonso 98|

b =B +w x b (2.82)

donde w es la velocidad angular con la que rota la molécula y el producto vectorial w x b
se puede expresar en cualquiera de los dos sistemas de referencia.

Por lo tanto, a partir de la Ecuacién (2.82), podemos relacionar facilmente los momentos
lineales de los 4tomos de la molécula expresados en ambos sistemas

it =P (2.83a)

7

pzs-f = plz?f + m;(w X ;) (2.83b)
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De acuerdo con la expresiéon anteriormente deducida para la energia cinética interna
mt s (P52
T =) (2.84)
— 2m;
1=

si transformamos la representacion del momento lineal al sistema de referencia fijo en la
molécula mediante la Ecuacion (2.83b) obtenemos

Ns

) 1 2
T =y I (P]ff + mi(w X ri))
i=1 ¢
Ny Ng N
_Z(P?f)2+lzm.(wxr.)2+z b (0 x 1) (2.85)
B om; | 2 i ' Pi ' '
=1 =1 =1

Aparecen por tanto tres términos correspondientes [Nguyen 03| a la contribucion cinética

vibracional, TSVib, la energfa rotacional de la molécula de soluto, Tr°, y al acoplamiento
Tvib—rot

entre la vibracion y la rotaciéon de la molécula, T

, respectivamente. Por lo tanto, la
separacion de la energia cinética interna en los movimientos vibracional y rotacional no es

completa y el operador ha de escribirse como
Tint — Trot + Tvib + Tvib—rot (2 86)
S S S S :

Para comprobar la magnitud del término de acoplamiento vibracion-rotacion en el sistema
NMAD/DQO(]), que estudiamos en la presente tesis, hemos analizado la evoluciéon tempo-
ral de los momentos principales de inercia de la molécula de NMAD. Asi, en la Figura 2.3
representamos la evoluciéon temporal de los momentos principales de inercia con respec-
to a su valores medios. Tal y como observamos, la desviaciéon estandar de los momentos
principales de inercia no supera el 4% respecto de su valor en equilibrio, por lo que po-
demos afirmar que la molécula se comporta aproximadamente como un rotor rigido y el
acoplamiento entre el movimiento rotacional y vibracional es suficientemente pequeno y
puede despreciarse. En tal caso, es posible desdoblar el hamiltoniano interno en una parte
rotacional y otra vibracional

HM = H' 4 HY™ (2.87)

2.2.1. Movimiento traslacional del soluto.

Podemos escribir la expresion del hamiltoniano traslacional del soluto como (véase la
Ecuacion (2.74))
2
_ Powu
2 Mg

A partir de las Ecuaciones (2.68) y (2.70) que relacionan la posiciéon y el momento del

Hstras (PCM )

(2.88)

centro de masas con las posiciones y momentos de los &tomos de la molécula de soluto, res-
pectivamente, podemos deducir las ecuaciones de Hamilton para el movimiento traslacional

Pcum
M

Ron = (2.89a)



Seccién 2.2 Eleccién de coordenadas. 27

1.157

0 5 10 15 20 25
t (ps)

FIGURA 2.3: Evolucion temporal de los momentos principales de inercia, I, (negro), I (rojo) y I.
(azul), con respecto a sus correspondientes valores medios, de la la molécula de NMAD en DOy,
obtenidos para una trayectoria durante 25 ps.

Ns Ng

PCM = —VRou Z Z VS—d(‘Rj —rj|) (2.89Db)
i=1 j=1

Estas ecuaciones se pueden integrar mediante el algoritmo leap-frog considerando el centro
de masas del soluto como una particula de masa M

Pom(t + At/2) = Pom(t — At/2) + Foum(t) At (2.90a)
Pom(t + At/2)
M

donde Fcyp es la fuerza sobre el centro de masas de la molécula de soluto, que se define

Rowm(t + At) = Row(t) + At (2.90b)

como

Ns
Fou =Y F; (2.91)
=1

2.2.2. Movimiento rotacional del soluto

Para la descripcién del movimiento de rotacién del soluto empleamos el modelo del

rotor rigido. Por tanto consideramos que el movimiento rotacional de la molécula tiene
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A

N
/NS

N

FIGURA 2.4: Representacion grafica de los angulos de Euler «, 5 y v que relacionan el sistema de
coordenadas fijo en el espacio zyz con el sistema de coordenadas fijo en la molécula XY Z.

lugar como si fuese un sistema de particulas, atomos en nuestro caso, cuyas distancias
entre si se mantienen fijas. La orientacién de un cuerpo rigido queda especificada mediante
la relaciéon entre un sistema de ejes fijo en el espacio y uno fijo en la molécula. Como ya
vimos anteriormente en la Ecuacion (2.78) ambos sistemas se relacionan entre si mediante
la matriz de rotaciéon A, cuyas nueve componentes son los cosenos de direccién de los
vectores de los ejes fijos en la molécula en el sistema de coordenadas fijo en el espacio,
y definen completamente la orientacién molecular. En realidad, existe una redundancia
sustancial en esta formula, pues solo son necesarias tres cantidades independientes para
definir A. Por convencién, se escogen los denominados angulos de Euler, a8y para su
descripcion [Goldstein 02| (véase la Figura 2.4)

COS(COS7y —senacos Fseny  cosaseny + cosacos3seny  cos[3sen-y
A =] —cosaseny —senacosFcosy —senaseny+ cosacosfcosy senfcosy

sen a sen 8 — cos asen 3 cos 8
(2.92)

Como ya hemos deducido anteriormente, la energia rotacional de la molécula de soluto
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se define como

N.
1 S

Trot = 3 g mi(w x r;)> (2.93)
i=1

Si desarrollamos el producto vectorial llegamos a la expresion mas comunmente conocida
de la energia cinética rotacional [Alonso 98|

1
Tt = o Tw (2.94)

donde I es la denominada matriz o tensor de inercia cuyos elementos se definen a partir de
las coordenadas cartesianas de los niicleos en el sistema fijo en el espacio de la forma

s

S

= | Ly Ly L (2.95)
A T

Ns
L= mi((gh? + (H?) (2.96a)
=1
Ns
Ly =y mi((25)? + ()% (2.96b)
i=1
Ns
=" ma((25)? + (g)?) (2.96¢)
i=1
Ns
I (2.96d)
i=1
Ns
L= = = mass (2.96¢)
i=1
Ns
Ll =15 ==Y my (2.96f)
=1

Definimos ahora el momento angular de la molécula como la suma de los momentos
angulares de cada uno de los atomos

Ns
L = EzmZ il x vt (2.97)
i=1

Las ecuaciones del movimiento rotacional a propagar estan basadas en las dos siguientes
ecuaciones. En primer lugar, el momento angular y la velocidad angular se relacionan entre
si mediante la siguiente expresion

L=1w (2.98)

que puede representarse en el sistema fijo en el espacio o bien en el sistema principal fijo

en la molécula. Si hacemos coincidir este tltimo con los ejes principales de inercia entonces
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la relaciéon entre el momento y la velocidad angular adopta una expresiéon especialmente

simple, puesto que en este sistema de referencia la matriz de inercia es diagonal

I, 0 0
™M=10 1, 0 (2.99)
0 0 I

siendo I, I y I. los denominados momentos principales de inercia, que corresponden
a los valores propios de la matriz de inercia, de modo que

L =1, Wbt (2.100a)
L)' = Lw) (2.100b)
I (2.100c)

La variacion temporal de L viene dada por el torque o momento de la fuerza que
actuia sobre la molécula
Lt = 75t (2.101)

que se define en el sistema fijo en el espacio mediante

Ns
sf st st
T = E r; x F; (2.102)
i=1
Aunque la evaluacion del torque es més sencilla en el sistema de referencia fijo en el espacio,
los méas conveniente para establecer la conexién con w es a través del momento angular,

L, en el sistema de ejes fijo en la molécula dada la simplicidad de las Ecuaciones (2.100).
Utilizando la Ecuacion (2.82), podemos entonces reescribir la Ecuacion (2.101) como

P L A (2.103)

donde hemos tenido en cuenta que el torque puede expresarse indistintamente en los dos

f = 7P Si sustituimos ahora las Ecuaciones (2.100)

sistemas de referencia de modo que 7°
obtenemos la expresion final para la variaciéon temporal de las componentes de w en el

sistema de referencia fijo en la molécula

1 -

bt = = [T;gf (Iy — L) whlwbf (2.104a)
. _
1 -

abf =+ [T};f(fc ~ 1) WPt (2.104b)
b d
1 -

Wb = = [Tg‘;f (Lo — Ip) w2fbt (2.104c)
; _

donde la conversion del torque desde el sistema fijo en el espacio al sistema fijo en la mo-
lécula y la conversion inversa de la velocidad angular se realizan utilizando las Ecuaciones
(2.78) y (2.80), respectivamente.

Para completar el sistema de propagacién rotacional, necesitamos una ecuaciéon de

movimiento para la propia orientaciéon molecular, es decir, para los elementos de matriz
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de A. Los elementos de A se pueden expresar en funcién de los dngulos de Euler cuya
derivada temporal es [Allen 87|

) ¢ senacos (3 ¢ cos acos 3 ¢

&= —uw e y —end wl (2.105a)
B =wcosa+ wzf sen o (2.105b)
5= sena ¢ COSQ (2.105¢)

w
sen 3 Y senp

Sin embargo, estas ecuaciones tienen un importante inconveniente cuando se quieren resol-
ver numéricamente, pues la presencia del término sen 8 en el denominador de las ecuaciones
supone la aparicién de singularidades cuando § se aproxima a 0 o a w. Por ello, se han
buscado alternativas a la utilizacién de los 4ngulos de Euler para la propagacién de la orien-
tacion molecular. En 1977 Evans |Evans 77a, Evans 77b| sugiri¢ la utilizacion de cuatro
pardametros cuaterniones como coordenadas generales de rotaciéon, puesto que sus ecuacio-
nes de movimiento evitan cualquier singularidad matematica. Un cuaternién, q, es un
conjunto de cuatro nimeros escalares

q = (90, 91,92,93) (2.106)

que satisfacen la restriccion qg + q% + q% + qg = 1. Cuando se integra q, el uso de un paso
temporal finito conlleva que la norma se desvie de la unidad, y por ello los términos del
cuaternion han de reescalarse a cada paso. Los términos del cuaternién se pueden definir
a partir de los angulos de Euler de la forma

go = COS = COS aty (2.107a)
2 2

g =sen g cos a g 7 (2.107b)

g2 = sené sen 27 (2.107c)
2 2

g3 = cos s sen & +7 (2.107d)

2 2

La matriz de rotacion A queda entonces en funcién de los cuaterniones como

R+ —-6-4 2qae+aen) 209 — q09)
A= 2qia2 — qa3) @ -G+ B a3 2(qas+ qq) (2.108)
2(q193 + qog2) 2(¢293 — 0q1) @ — @G — 43+ 3

y sus correspondientes derivadas se relacionan con el vector velocidad angular mediante

qo 9o —q@ —q92 —q3 0
. 1 _ bf
2 21 ¢ @ w —a Wy
q3 3 —q¢ @ qQ wbt

Las Ecuaciones (2.101) y (2.109) constituyen el sistema de ecuaciones diferenciales acopla-

das de primer orden que determinan el movimiento rotacional de la molécula de soluto y
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carecen de cualquier singularidad matemética. El movimiento rotacional queda especifica-
do a cada instante del tiempo por el valor del momento angular y de los cuaterniones. En
principio podemos pensar en propagar las ecuaciones de movimiento a través del algoritmo
leap-frog |Fincham 81],

L3t + At/2) = L' (t — At/2) + 75H(t) At (2.110a)
a(t + At) = q(t) + q(t + At/2)At (2.110D)

que ya ha sido descrito anteriormente en la Subseccion 2.1.3 para la propagacion trasla-
cional. Sin embargo, en este caso no podemos aplicar directamente las Ecuaciones (2.110)
del algoritmo original, pues hemos de tener en cuenta que las derivadas del cuaternién
a tiempo (¢ + At/2) no solo dependen de la velocidad angular, sino también del propio
valor de q a tiempo (¢t + At/2) (véase la Ecuacion (2.109)), el cual es desconocido. Para
resolver esta complicacion, se ha propuesto una modificaciéon del algoritmo, denominada
algoritmo leap-frog implicito de paso medio [Svanberg 97|. Si suponemos conocidos
Lsf(t — At/2), q(t) y 7(t) el algoritmo consta de las siguientes etapas:

(i) Calculamos el momento angular a mitad del paso de integracion de acuerdo con la

Ecuacion (2.110a)

L (t) = L8 (t — At/2) + TSf(t)% (2.111)

(74) Evaluamos la matriz de rotacion A(t) a partir de q(¢) de acuerdo con la Ecuacion
(2.108).

(#4) Calculamos LPf(t) utilizando A(t) y L () de acuerdo con la Ecuacién (2.78).
(iv) Calculamos wP!(¢) mediante la Ecuacion (2.100)

(v) Obtenemos q(t) utilizando la Ecuacion (2.109).

(vi) Evaluamos L (¢ 4+ At/2) mediante la Ecuacion (2.110a)

(vit) Utilizando q(t) en la Ecuacion (2.110b) en lugar de q(t + At/2) podemos obtener
una primera estimacion del cuaternion en el tiempo t + At/2

aV(t + At/2) = q(t) + q(t)% (2.112)

(viii) Calculamos la primera estimacion de la matriz A a tiempo t + At/2, AO)(t + At/2)
a partir de q(© (¢t + At/2) utilizando la Ecuacion (2.108).

(iz) Utilizamos A©) (t+At/2) y L (t4+-At/2) en la Ecuacion (2.78) para obtener (LP)(©) (t4-
At/2)

(z) Obtenemos (W) (¢t + At/2) mediante la Ecuacion (2.100).

(zi) Obtenemos V(¢ + At/2) utilizando la Ecuacién (2.109).
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(zi1) Se obtiene una nueva estimacion de los valores de los cuaterniones segin la Ecuacion
(2.110Db)
aV(t + At) = q(t) + gV (t + At/2) At (2.113)

(witi) Se repiten la etapa (viii) a (211) hasta alcanzar convergencia en el valor de q(t+At/2).

(ziv) Se calcula q(t + At) mediante la Ecuacion (2.110Db).

2.2.3. Movimiento vibracional del soluto

Una vez descritas las variables escogidas para propagar los movimientos traslacional
y rotacional de la molécula de soluto, vamos a desarrollar el tratamiento clésico de los
movimientos vibracionales. Para su descripcion conviene utilizar el sistema de coordenadas

fijo en la molécula que, como ya hemos indicado anteriormente, se traslada y gira con
bf

o)

fijo en la molécula y =

ella. Sean x ygf y zgf las coordenadas cartesianas del &tomo a con respecto al sistema

bf

bf bf P s ¢
cver Yoe Y Zone Sus valores en la configuracion de minima energfa o

de equilibrio de la molécula de soluto. Conviene introducir las denominadas coordenadas
cartesianas de desplazamiento ponderadas, que se definen de la forma [Requena 04|

q1 = 1M (‘Tlljf - ‘Tllj,fe)a q2 = /M1 (y})f - yi),fe)a q3 = /Mm1 (Zijf - Z})fe)
44 = v/ m2($l23f - $}2),fe)7 g5 = /12 (y;)f - y]29,fe)7 g6 = v/ m2(zgf - Zlife)

G3N.—2 = VN, (TR — 2R ), @3Ne—1 = VN (YR, — YR e)s @3N, = VN, (2R — 2R )
(2.114)

donde Ny es el niimero de d4tomos de soluto. El hamiltoniano vibracional estd compuesto
por la correspondiente energia cinética y la energia potencial vibracional que depende de
las posiciones relativas de los 4&tomos de la molécula

HP =1V 1y, (2.115)

La energia cinética vibracional puede expresarse de forma sencilla a partir de las coorde-
nadas de desplazamiento ponderadas que acabamos de introducir [Requena 04]

1 30 dg; \*
Vb = = 2.116
=53 (% 2110
=1
Los movimientos vibracionales de la molécula estan gobernados por la superficie de ener-

gia potencial intramolecular, Vg, que depende de las 3Ny coordenadas de desplazamiento
ponderadas, ¢;, es decir

‘/s:‘/s(ql)"'aqii]\fs) (2117)

Si bien la energia potencial depende de las coordenadas de forma diferente para cada

molécula, podemos expresarla de forma general como un desarrollo en serie de Taylor de
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las coordenadas ¢; en torno a sus valores de equilibrio, que de acuerdo con las Ecuaciones
(2.114) son todos nulos (g; e = 0). Escribimos asi

3Ng 3Ns 3Ng
V, = v6+z< ) 2,Zz<aqzaq]>qiqj

1j=1
3Ns 3Ns 3Ns

qiq;qk + - 2.118
322 () e

donde V¢ es el valor de la energia potencial intramolecular en el punto de equilibrio.
Ademas, en el punto de equilibrio la superficie de energia potencial tiene un minimo, luego

<8V5> =0 1=1,...,3Ng (2.119)
9qi e

Es usual que los terminos cubicos y de érdenes superiores tengan valores despreciables

se cumple que

comparados con los términos cuadraticos [Wilson 55|, por lo que, en primera aproxima-
cion, podemos despreciarlos en el desarrollo en serie de la Ecuacion (2.118), obteniendo la
siguiente expresion para la energia potencial

3Ns 3N
Z > uijgig; (2.120)
=1 j=1
donde e
Vs
= == 2.121
o (5%‘3%‘ >e 212y

son los elementos de la denominada matriz de constantes de fuerza armoénicas o matriz
hessiana, U, que es real y simétrica, u;; = u;;, para las coordenadas de desplazamiento
ponderadas.

Para averiguar como cambian las coordenadas vibracionales con el tiempo, y establecer
como vibra por tanto la molécula de soluto, hemos de resolver las ecuaciones del movimien-
to vibracionales. En la Subseccion 2.1.3 definimos las ecuaciones de movimiento para las
coordenadas cartesianas. Conociendo la relacion entre éstas y las coordenadas de desplaza-
miento ponderadas dada por las Ecuaciones (2.114) podemos deducir las nuevas ecuaciones
del movimiento vibracional expresadas en coordenadas de desplazamiento ponderadas

dq, Ve
dt? oqu,

=0 k=1,...,3N (2.122)

Ahora hemos de sustituir aqui la expresion para la energia potencial, V5, que aparece en la
Ecuacion (2.120). Para ello desarrollamos primero la derivada parcial de Vi con respecto a
qx de la forma

3N, 3N, 3N, 3N,

8‘/5 1 s s aql aq 1 s s

= E E Ui [ &]]} =3 g g wij [0ikqj + 0;k4i]
i1 j=1 i1 j=1
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| 3N 3N | 3N 3N, | 3 | 3
=3 D uigbing; + 3 DD wibieg = 3 > ukigs + 3 > uika
i=1 j=1 i=1 j=1 j=1 i=1

1 3Ns 1 3Ns 3Ns
=3 > ukjas + 3 D uka =Y urja (2.123)
j=1 j=1 j=1

donde hemos tenido en cuenta que las coordenadas ¢; son independientes entre si y § es la
denominada delta de Kronecker, que se define como

0j = { (1) zij (2.124)
Sustituyendo este resultado en la Ecuacion (2.122) obtenemos finalmente
Rgp
W"";uqu]‘:o k=1,...,3N; (2.125)

Las Ecuaciones (2.125) forman un sistema de ecuaciones diferenciales acopladas cu-
yas incognitas son las coordenadas de desplazamiento ponderadas gi. Esto quiere decir
que la derivada segunda de cada coordenada ¢, depende de las variaciones de todas las
coordenadas con el tiempo, lo que complica enormemente la resolucion del sistema de ecua-
ciones diferenciales. Para solucionar este problema se concibieron los denominados modos
normales de equilibrio, Q;, (equilibrium normal modes, ENM) cuya relacion con las
coordenadas ponderadas q; viene dada por las siguientes combinaciones lineales

3Ny
Qi = lnitk i=1,...,3N, (2.126)
k=1

donde [; son los elementos de la matriz L de vectores propios de la matriz de constantes
de fuerza, U, segin la ecuacion

L'UL=A (2.127)

siendo A la matriz diagonal que contiene los valores propios ;. Hemos de anadir que A es
una matriz de dimensiones 3/Nzx3Ng donde los primeros 6 primeros elementos diagonales,
Ak, son cero, pues corresponden a los movimientos traslacional y rotacional de la molécula
que anteriormente ya fueron separados del movimiento vibracional mediante el cambio
de sistema de coordenadas. Por conveniencia, vamos a considerar que para una molécula
no lineal los grados de libertad vibracionales, Ny, comprenden desde 1 hasta 3Nz —6,
desplazando los grados de libertad traslacionales y rotacionales al intervalo desde 3/Ng—5
hasta 3Vs.

Utilizando la propiedad de ortonormalidad de la matriz L, podemos expresar las coor-
denadas ponderadas a partir de los modos normales de equilibrio

3Ng
G=> ki@ k=1,...,3N, (2.128)
i=1
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Para expresar la energia potencial vibracional en términos de los modos normales de
equilibrio sustituimos la Ecuacion (2.128) en la Ecuacion (2.120)

3NS 3Ns 3Ns 3Ns
Z Z Uij <Z lszk Z llel)

=1 j=1
3NS 3Ns 3Ns 3Ns
-5 ZZQle <Zzlzkuu ]l> (2129)
k 11=1 i=1 j=1
y utilizando la Ecuacion (2.127) obtenemos
1 3Ns 3Ns
Vi=35 DO Qb (2.130)
k=11=1
cuya expresion final queda
1
= §ZAkQ§ (2.131)
k=1

donde hemos sustituido en el sumatorio los valores nulos A; pertenecientes a los movimien-
tos traslacional y rotacional.

De forma equivalente, podemos expresar la energia cinética vibracional en funcién de los
modos normales de equilibrio. Si utilizamos la Ecuacion (2.128) para expresar las derivadas
de las coordenadas de desplazamiento ponderadas en funcion de las derivadas de los modos
normales de equilibrio y sustituimos en la Ecuacién (2.116) obtenemos

L 3N /3N 3N,
b - 1 Z <Z 1, 29k dQx Z L sz)
3Ns <3Ns 3N,

-2 Z >l i) (2132)

dt dt
k=1 1=1
Teniendo en cuenta que la matriz de vectores, L, es ortonormal se cumple que

3N, 3N, 3N 3N,
Zzliklil = ZZ% (2.133)
k=1 1=1 k=1 1=1

y la expresion final para la energia cinética vibracional queda

Ny 2
vib 1 ko
=35> (2.134)

k=1

donde de nuevo hemos eliminado la contribuciéon de los modos 3Ng—5 a 3Nj.
Para transformar la ecuaciéon de movimiento de las coordenadas de desplazamiento

ponderadas dada por la Ecuacion (2.125), el primer paso es derivar dos veces con respecto
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al tiempo la Ecuacion (2.128) y, en segundo lugar, usar la regla de la cadena para desarrollar
las derivadas de la energia potencial

3Ns 3Ns

oV, 9Q;
=250, ou, Z aQZ (2.135)

donde hemos utilizado la Ecuacion (2.126) para determinar las derivadas 0Q;/9qy. De esta

forma la Ecuacion (2.125) se transforma en

3N,
~ szz
Zm( 72 acg)‘o k=1,...,3N, (2.136)

Puesto que los coeficientes [; son, en general, diferentes de cero, este sumatorio sélo se

anula cuando lo hacen los factores que multiplican a dichos coeficientes, es decir, cuando
se cumple que
?Q; | OVs
TEETo)

Estas son precisamente las ecuaciones de movimiento para los modos normales de equilibrio.

=0 i=1,...,N, (2.137)

Derivando ahora la energia potencial dada por la Ecuacion (2.131) con respecto a @Q;

obtenemos N N
oV; = oQ A
aQS,. = ;Aka 8@? = kZ:l MeQr0ki = AiQi (2.138)
y sustituyendo este resultado en las ecuaciones del movimiento (2.137) nos queda finalmente
eQi - N -
dt2 + QZ_O i=1,...,Ny (39)

Estas ecuaciones estan completamente desacopladas, es decir la derivada segunda de cada
variable (Q; con respecto al tiempo depende tnicamente de ella misma. Los modos normales
de equilibrio de una molécula se definen a partir de la configuracién molecular asociada al
minimo absoluto de la energia potencial y se relacionan con las coordenadas cartesianas
que describen la posicion de los atomos de la molécula mediante la Ecuacion (2.126). Si
solo consideramos hasta los términos cuadraticos en el desarrollo de la energia potencial, la
energia vibracional de la molécula se expresa como la suma de las contribuciones de cada
modo normal de equilibrio

N.
. 1o, .
b 2 2
B =53 (@ +rQd) (2.140)
1=1
y, al no existir acoplamientos cinéticos o potenciales, es posible definir una energia vibra-
cional de cada modo segin

EYb — —Q2+ )\Q2 i=1,...,N, (2.141)

Finalmente, para llevar a cabo la propagaciéon de los ENM, podemos transformar fa-
cilmente el algoritmo leap-frog ya descrito (véase la Subseccion 2.1.3) en términos de los
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modos normales de equilibrio. Para ello, debemos reescribir las Ecuaciones (2.36) y (2.37)
a partir de las coordenadas de desplazamiento ponderadas

qi(t + At) = ¢;(t) + ¢i(t + At/2)At (2.142a)
Gt + At/2) = ¢;i(t — At/2) + FI(t)At  i=1,...,3N; (2.142b)

donde F/(t) es la fuerza sobre la coordenada de desplazamiento ponderada i relacionada
con la fuerza sobre las coordenadas cartesianas mediante

F{(t) = Fi(t)/v/mi (2.143)

Si a continuacion, multiplicamos los miembros de las Ecuaciones (2.142) por el elemento
li1 de la matriz de vectores propios y hacemos el sumatorio sobre todas las coordenadas
de desplazamiento ponderadas de la molécula de soluto, obtenemos finalmente

Qr(t + At) = Qu(t) + Qr(t + At/2) At (2.144a)
Qu(t + At/2) = Qu(t — At/2) + FE(H)At  k=1,...,N, (2.144b)

donde F,?(t) es la fuerza sobre el modo normal de equlibrio Q); que se relaciona con las
fuerzas sobre las coordenadas desplazadas ponderadas y cartesianas por medio de

3Ns 3Ns

FR) =Y 1wFi(t) = > LiuFi(t)/v/mi (2.145)
i=1 =1

Los momentos conjugados de los modos normales de equilibrio Pg, pueden relacionarse
con los momentos lineales de las coordenadas cartesianas representadas en el sistema fijo
en la molécula mediante la siguiente expresion

3Ns bf

Py, = Qx =Yl
i1 Vi

(2.146)

donde plz?f = /m; q'l?f.

2.3. MODOS NORMALES INSTANTANEOS.

Durante las simulaciones de relajaciéon vibracional la molécula explora regiones del
espacio de fases en la superficie de potencial lejos del minimo de energia potencial intra-
molecular, debido a la energia térmica del sistema, los flujos originados por la relajacién
del modo inicialmente excitado y las interacciones intermoleculares con las moléculas de
disolvente. En estas condiciones, aunque ain es posible evaluar la energia vibracional de
la molécula de la NMAD mediante

N
N A
B = 3 E Q7 + Vi(Qy) (2.147)
=1
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los nuevos acoplamientos que emergen entre los ENM imposibilitan el analisis de la energia
almacenada de forma individual en cada ENM. Una posible solucién consiste en la utiliza-
cion de los modos normales instantaneos (instantaneous normal modes, INM), que se
definen como las coordenadas vibracionales que diagonalizan la matriz hessiana para una
configuracion dada de la molécula [Stratt 01, Nguyen 03]. Por tanto, los INM proporcionan
una descripcion instantdnea desacoplada de las vibraciones de la molécula hasta segundo
orden para una geometria dada. Como la definicién de los INM cambia durante la simula-
ci6én, no resulta apropiado utilizarlos como coordenadas de propagaciéon de la vibraciéon de
la molécula de soluto y, por tanto, los utilizaremos exclusivamente para analizar los flujos
de energia vibracional.

2.3.1. Definicién de los modos normales instantaneos

Supongamos que queremos calcular los INM de una molécula a tiempo tp. Si bien
los tratamientos habituales [Stratt 01, Nguyen 03] expresan los INM en términos de las
coordenadas cartesianas de los atomos, como hemos descrito en la secciéon anterior para
los ENM, en el presente desarrollo vamos a detallar la definicién de los INM en funcién de
los ENM que son las variables que utilizamos para describir las vibraciones de la molécula.
Para ello, expresamos el potencial de la molécula de soluto como un desarrollo en serie en
torno a los valores de los modos normales de equilibrio, Q;, a tiempo tg

N,
VIP(Q1, Qo Q) = Vot Y Kilto) (@i = Qilto)) + (2.148)
1 . NVZ:l
3 DD Kij(to)(Qi — Qi(to)) (@) — Qj(to)) + .-
i=1 j=1

donde Vj es el potencial de la molécula de soluto evaluado en %y, que engloba tanto las
interacciones entre los dtomos de la molécula de soluto como las interacciones entre los
atomos de la molécula de soluto y los del disolvente, y K; y Kj;; son las correspondientes
derivadas del potencial evaluadas en %,

K = <§V> (2.1492)
Qi /Qi (to)
0%V
K = <7> ii=1,...,N, (2.149b)
’ aQian Qi(t0),Q;(to)

A continuacion, aproximamos el calculo del potencial incluyendo hasta la contribucion

cuadratica y resolvemos la ecuacion de valores propios para la matriz hessiana
LINMIKLINM = ATNM (2.150)

obteniendo la matriz de autovalores L'NM y las constantes de fuerza A™M  que propo-
cionan las frecuencias de los INM a través de

M = NN o =1, N, (2.151)
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Los modos normales instantaneos a tiempo tg se definen entonces como

Ny
QINM _ Z@M(Qa‘ —Qj(t)) i=1,...,Ny (2.152)

j=1

y sus correspondientes momentos segin
QINM — ZZINM i=1,...,Ny (2.153)

LINM

Teniendo en cuenta la ortonormalidad de la matriz , podemos expresar los modos

normales de equilibrio a partir de los modos normales instantdneos segtin la expresiéon

Q; — Qj(to) ZZINM INM =1, N (2.154)

que sustituida en la Ecuacion (2.148) proporciona

Vwb ~ Vo + EV:K ZZINM INM | 1 EVIEV:KU <Z lINM INM> <Z lINM INM)

=1 j=1
— Vo + ZV:(ZV: K, Z%\IM>Q§NM 1 % ZV: AINM (INM 2
j—l i=1 i=1
— Vo4 Z}\INM<)\INM ZK lINM) INM | * Z}\INM (QINM)2 (2.155)

Si definimos ahora el factor de desplazamiento de las coordenadas como

P ZK M i=1,...,N, (2.156)

y lo sustituimos en la Ecuacion (2.155) obtenemos

N N,
A v 1 v
vib INM __~INM INM ( HINM
A 2VO‘FZ:)\@ a;Q; +§Z)‘i (@™

=1 i=1
1 Ny 1 Ny
=V 3 ; MM a? 4 ; AINM ((QgNMf +2a;QINM ag) (2.157)

La expresion de la energia potencial en funcién de los INM aproximada hasta el término
cuadratico queda entonces

N.

. 1 «—
VP Vo 5 D QMY + ai)? (2.158)

=1
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donde
Ny

1
Vi ="V — 5 > Mg (2.159)
i=1
La energia vibracional de la molécula de soluto viene dada por la suma de las contri-
buciones cinética y potencial quedando entonces como

E;zib — Tsvib + V;Vib (2160)
1 1 s
=52 @M)?+ 1+ 5 > MM +ar)? (2.161)
i=1 i=1
1y,
=V'(to) + 5 Z(( INM)2 A INM(QINM ai)2) (2.162)
i=1
Ny
=V'(to) +>_ B (2.163)
i=1

donde hemos definido la energia de cada INM como
1,. 1 .
ENM — 5(62£NM)2 + 5A¢(Q£NM +a)?  i=1,...,N, (2.164)

De este modo, la energia vibracional de cada INM se encuentra desacoplada del resto de

modos. El primer término de la Ecuacion (2.164) es la energia cinética vibracional del INM
i, T;INM

INM
VINM,

, mientras que el segundo corresponde a la energia potencial vibracional del INM,

Para estudiar la relajacion de uno de los INM de la molécula de soluto, debemos
introducir al inicio de la simulacién la correspondiente energia de excitacién en el INM
escogido. Supongamos que la energia de excitaciéon corresponde a un cuanto del modo
vibracional 4

AE,, = hy; (2.165)

Este incremento de energfa puede introducirse tanto de forma cinética como potencial. Sin
embargo, trabajos anteriores [Nguyen 03] han demostrado que la energia introducida como
energia cinética tiende a relajarse a tiempos excesivamente cortos. Por ello, hemos decidido
introducir el exceso de energia mediante el desplazamiento del modo normal instantdneo
i. Teniendo en cuenta la Ecuacion (2.164), podemos obtener la siguiente expresion para el
valor del INM excitado

1
2(VINM L AE,) 2
INM _ Vi ,
(QZ )oxc - ( : )\z — Q; (2166)
donde ViINM es la energia potencial vibracional del INM ¢ antes de la excitacion. A continua-
cion, tan soélo tenemos que recorrer el camino inverso al trazado en la presente seccion, ya
que en nuestras simulaciones el cilculo del potencial y las fuerzas realizado por la subrutina
gradient del paquete de programas TINKER |Pappu 98| emplea coordenadas cartesianas
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fijas en el laboratorio. Asi, utilizamos la Ecuacion (2.154) para obtener los nuevos valores de
los modos normales de equilibrio. A partir de la Ecuacion (2.128) transformamos los ENM
de la molécula de soluto en las coordenadas cartesianas de desplazamiento ponderadas.
Utilizando las Ecuaciones (2.114) podemos obtener entonces los valores de las coordena-
das cartesianas en el sistema de referencia fijo en la molécula. Transformamos el sistema
de referencia mediante la Ecuacion (2.80) para obtener las coordenadas cartesianas de los
atomos de soluto en el sistema de referencia fijo en el espacio. Por ultimo, utilizando la
Ecuacion (2.71a) obtenemos las coordenadas cartesianas en el sistema de referencia fijo en
el laboratorio sumando las coordenadas del centro de masas de la molécula de soluto

rieb =¥t  Roy (2.167)

2.3.2. Evoluciéon temporal de la energia vibracional.

Una vez realizado el desarrollo tedrico es conveniente comprobar el comportamiento de
las variables deducidas en una simulacién de la N-metilacetamida deuterada en el hidrogeno
amidico (NMAD) en D20(;). Para ello, hemos realizado simulaciones de una molécula
de NMAD deuterada con 251 moléculas de D2O a energia constante y con el paso de
integracion At—0.5 fs, tras un equilibrado del sistema durante 750 ps a una temperatura
constante de 300 K.

De acuerdo con la Ecuacion (2.164), la energia vibracional de cada modo tiene dos con-
tribuciones. Por un lado, la energfa cinética vibracional, TiINM, que depende del momento
del modo normal instantaneo, Q%NM VZ-INM

, v la energia potencial vibracional, , que depende

)\%NM, y de la suma del modo normal instantdneo y el

de la constante de fuerza del modo,
factor de desplazamiento, Q%NM + a;.

En la presente simulaciéon hemos calculado los modos normales instanténeos al inicio
de cada paso de integracion de la simulacion, tg = 0, At, 2A¢, ..., en donde Q%NM(to) =0
de acuerdo con la Ecuacion (2.152). Ademas, utilizamos el método de asignacion de los
INM, que detallaremos en la Subseccion 2.3.3. En la Tabla 2.1 presentamos las energias
vibracionales medias para 50 trayectorias de 40 ps. Segin observamos, los valores medios
de las energias vibracionales de la mayorfa de los INM se encuentran cercanos a su valor de
equilibrio, que viene determinado por la temperatura del bafio (T = 300 K ~ 208.5 cm™1)
con desviaciones estandar que oscilan en torno a 210 cm™!. Sin embargo, observamos
que los INM 1, 2, 3, 25 y 26, y en menor medida el INM 6, presentan valores medios
alejados de los valores de equilibrio, con desviaciones estandar superiores a 1000 cm™!. Este
comportamiento anémalo procede de la contribucién potencial con casos extremos como
el INM 26 cuyo valor medio es negativo. Para comprender el origen de estas anomalias, a
partir de la expresion de la energia potencial vibracional del INM dado

1 .
ViINM — §A1NM(Q1NM + ai)Q i=1,..., Ny (2.168)

_ EAINM ((QINM)2 +20;QINM 4 az)
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TABLA 2.1: Valores medios de las energias totales, cinéticas y potenciales vibracionales (en cm™!)
para los INM asignados.

INM EZINM T’Z-INM ‘/z'INM INM EZINM T’Z-INM ‘/z'INM
1 146.6  103.1 43.4 16 2094 1039 105.6
2 156.2  103.9 02.3 17 210.1 1045 105.6
3 330.0 1023 227.6 18 205.7 104.0 101.7
4 205.8 104.8 101.0 19 2079 103.8 104.0
D 206.5 102.0 104.5 20 2094 1028 106.6
6 225.6 1044 121.2 21 207.6 103.4 104.2
7 206.7 102.8 103.9 22 210.8 102.3 108.5
8 198.7 102.2 96.5 23 203.2 101.0 102.2
9 210.7 102.2 1084 24 2076 103.1 104.5

10 2014 97.8 103.6 25 135.3 103.0 32.3
11 2125 105.2 107.2 26 11.7 103.5 -—-91.8
12 209.1 104.0 105.2 27 209.0 105.1 103.9
13 208.2 104.0 104.2 28 2045 1027 1018
14 213.6 105.5 108.1 29  206.1 103.2 1029
15 204.0 102.6 1014 30  208.7 102.7 106.0

sustituimos la expresion para el factor de desplazamiento dada por la Ecuacion (2.156)

obteniendo
yINM 1y (QINMY2 4 S EV:K L, +< ZK iy >2
5N i )\INM . Ji AINM 1 gt
j= RVES
1 2k RS 2
== (AgNM(QgNMF + Q%NMZKj Lii + AIW(Z K; ljz’) > (2.169)
j=1 i j=1

Como Q%NM(to) = 0 al comienzo de cada intervalo, el tinico término que no se anula es el que
se encuentra dividido por la constante de fuerza del INM );. La particularidad de los INM
que presentan estas importantes desviaciones en su energia potencial vibracional es que son
asignados (véase la Subseccion 2.3.3) a los modos de méas baja frecuencia cuyas constantes
de fuerza \;(tp) presentan oscilaciones durante la simulaciéon que en numerosas ocasiones
cruzan el cero, tomando valores positivos y negativos, tal y como podemos comprobar en
la Figura 2.5 en la que representamos las frecuencias de los INM en la regién cercana
a cero,. De acuerdo con la Ecuacion (2.169), los valores de \;(to) para este conjunto de
INM hacen que su energia potencial vibracional diverja y adopte valores arbitrariamente

elevados. Podemos decir, por tanto, que el término —§Ai a? actia en cada modo como

una energia potencial efectiva y que solo en el caso de los modos normales instantédneos
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FIGURA 2.5: Evolucion temporal de las frecuencias instantaneas de algunos de los INM de la
molécula de NMAD en D50 a 300 K durante 0.1 ps, utilizando un paso de integracion de 0.05 fs,
para una trayectoria. Los valores imaginarios de las frecuencias se han tomado como negativos.

cuyas frecuencias se acercan a cero, no es capaz de ajustar correctamente la temperatura
vibracional. Por otra parte, si nos centramos en los valores medios de la energia cinética
vibracional que aparecen en la Tabla 2.1 encontramos que para los modos con frecuencias
alejadas de cero se cumple la igualdad que establece el teorema del virial

21YP = pYib (2.170)

De acuerdo con esto, una posible solucién para poder evaluar la energia de aquellos INM
que no se describen correctamente mediante la Ecuacion (2.164) es separar las contribu-
ciones cinética y potencial de la energia vibracional de cada modo y, utilizando el teorema

del virial (véase la Ecuacion (2.170)), expresar la energia vibracional de cada INM como
el doble de su energia cinética vibracional.

2.3.3. Identificacién de los modos normales instantaneos

El hecho de que se pueda expresar la energia vibracional del soluto como suma de
contribuciones individuales de cada INM resulta esencial en el anéilisis de los flujos de
energia intramoleculares en la molécula de soluto, pues nos permitira calcular la energia
almacenada en cada modo vibracional durante el proceso de relajacion. El principal pro-
blema en la utilizacién de los INM concierne a su identificacion. Las definiciones de los
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INM evolucionan en el tiempo de modo que es necesario establecer una conexién entre los
INM calculados en diferentes momentos de la simulacién con el fin de analizar los flujos
de energia. Dependiendo de la magnitud de los acoplamientos entre los ENM a un tiempo
dado, los INM resultantes pueden ser clasificados como puros o mezclados. Un INM puro
es similar a un ENM dado, de tal forma que uno de los elementos de la columna de la
matriz L™M domina ampliamente en la definicion del INM dada por la Ecuacién (2.152).
Por el contrario, un INM mezclado se caracteriza por incluir contribuciones significativas
de distintos ENM. Los INM puros son ficiles de identificar a cualquier tiempo durante la
dindmica y corresponden a movimientos de la molécula bien definidos, determinados por
el ENM dominante, mientras que los INM mezclados no son faciles de identificar, pues las
contribuciones relativas de los ENM en su definicién tienden a cambiar durante la dindmi-
ca. En ocasiones, aparecen como un grupo de modos que intercambian entre si de forma
casi exclusiva las contribuciones de un cierto nimero de ENM. En tales casos resulta extre-
madamente dificil identificar individualmente de manera inequivoca a este grupo de INM.
Con el fin de cuantificar el caracter puro o mixto de un cierto INM j hemos considerado
los valores de los coeficientes l?j que establecen la contribucién de los distintos ENM 1.
Resulta ventajoso utilizar los valores de lizj en lugar de los de [;; pues estos pueden tomar
valores positivos o negativos sin que el signo importe para cuantificar la contribucién.

A continuacion, utilizamos el sistema NMAD en D2O(;), cuya relajacion vibracional
estudiamos en el Capitulo 4, como ejemplo representativo para la identificacién de los
INM, aunque el método que proponemos puede utilizarse, en principio, para cualquier otro
sistema. En primer lugar, presentamos en la Tabla 2.2 los valores medios de las frecuen-
cias de los INM de la molécula de NMAD ordenados por valores crecientes, asi como sus
desviaciones estdndar en las simulaciones descritas en la Seccion 4.2. Para las tres frecuen-
cias de menor valor, las constantes de fuerza, \;, resultantes de la diagonalizaciéon de la
matriz hessiana pueden ser negativas y como consecuencia sus correspondientes frecuen-
cias pueden tener valores imaginarios, de acuerdo con la Ecuacién (2.151). Usualmente
[Stratt 01], estos valores se consideran como negativos a la hora de calcular las frecuencias.
Como puede observarse, las desviaciones estandar de las frecuencias dependen mucho del
modo en particular considerado, pero para la mayoria de los modos la diferencia entre dos
frecuencias consecutivas es mas pequenia que la suma de las correspondientes desviaciones
estandar. Como muestra de ello, en la Figuras 2.5 y 2.6 presentamos la evoluciéon de las
frecuencias de los INM en la zona del espectro cercana a cero y en la regién media 1300-
1500 cm ™!, respectivamente, durante 0.1 ps para una trayectoria. Conviene destacar que,
siguiendo el ejemplo de Stratt et al [David 98], las frecuencias se han dibujado por medio
de puntos con el fin de poder observar con mayor facilidad los posibles cruces entre ellas.
Aunque en algunos casos, es relativamente ficil intuir a simple vista los cruces entre las
frecuencias de dos INM, en otros puede resultar tremendamente complicado especialmente
cuando existe una densa acumulaciéon de puntos. Por ello, es imposible identificar a un
INM dado tinicamente por el valor de su frecuencia, puesto que sus oscilaciones pueden
producir entrecruzamientos. En este sentido, los valores de lgj pueden resultar de utilidad
en la identificacion de los INM. Asi en la Figura 2.7 presentamos un ejemplo en el que las
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TABLA 2.2: Valores medios de las frecuencias de los INM en orden creciente y sus correspondientes
desviaciones estdndar en cm™".

ica Molecular

1

INM Frecuencia INM Frecuencia
1¢ -227.1£228.2 16 1339.3£31.0
2¢ 55.6 +204.5 17 1376.0 £25.0
3¢ 234.5+100.0 18 1402.0 £23.3
4 335.1 £59.7 19 1427.8 £22.4
5 431.5+59.7 20 1457.0£21.0
6 510.24+49.7 21 1540.0 £32.2
7 592.9+14.3 22 1616.5+£21.5
8 649.9 + 36.8 23 1691.9+£8.1
9 776.6 £22.7 24 243254+ 7.1
10 832.8 £27.9 25 2810.1 +£32.9
11 961.4 +46.0 26 2875.9+ 7.5
12 1015.8£35.1 27 2969.4+6.4
13 1057.74+29.0 28 2979.1+5.8
14 1094.7 £ 27.3 29 2989.6 +6.4
15 1139.1 +£30.7 30 3002.54+14.2

a.- Los valores imaginarios de frecuencias se toman

como negativos [Stratt 01].

contribuciones de los ENM a los INM pueden utilizarse para su asignacién. En la Figura
2.7(a) presentamos la evolucion de las frecuencias 25 y 26 durante un intervalo de 0.05
ps en el que ambas toman valores similares. En principio, podemos detectar dos casos a
simple vista. En torno a 1.53 ps ambas curvas se acercan entre si lentamente hasta acabar
separéandose, en lo que podriamos denominar un cruce aparentemente evitado [David 98],
es decir, dos modos que se mezclan temporalmente antes de desviarse hacia caminos dis-
tintos. Por el contrario, poco antes de 1.55 ps, ambas curvas se cruzan claramente para
alejarse posteriormente. En la Figura 2.7(b) hemos representado las contribuciones de los
ENM 25 y 26, que corresponden a los movimientos de tensiéon simétricos de los enlaces CH
de los metilos de la molécula, a los INM 25 y 26. Segin observamos, al acercarnos al cruce
evitado, las contribuciones a ambos INM comienzan a modificar sus valores hasta llegar a
ser practicamente iguales en consonancia con la practica degeneracion de las frecuencias de
los dos INM. A continuacion, los valores de l?j nos advierten que se ha producido un cruce
entre los INM ya que se han intercambiado sus contribuciones mayoritarias. No se trata
por tanto de un cruce evitado como podria haberse inferido de la representacién de las
frecuencias. Es mds si avanzamos temporalmente podemos advertir un nuevo cruce entre
ambos INM que no habiamos advertido al observar las frecuencias, pues en la Figura 2.7(a)
solo observamos en ese punto que ambas se acercan ligeramente. Segtun Stratt [David 98], a
partir de la distancia entre las dos curvas de un cruce evitado podemos evaluar la fortaleza
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FIGURA 2.6: Evolucién temporal de las frecuencias instantaneas de algunos de los INM de una
molécula de NMAD en D50 a 300 K durante un pequeno intervalo de tiempo para una trayectoria.

de la interaccion entre esos dos modos. En nuestras simulaciones, hemos podido encontrar
con relativa frecuencia cruces evitados con separaciones entre ambas curvas de hasta varias
decenas de cm™!. Por lo tanto, resulta imposible advertir todos los cruces evitados que
se producen en la simulacién observando tnicamente el comportamiento de las frecuen-
cias de los INM. Finalmente, también se observa en las contribuciones de los ENM a los
INM el cruce que advertiamos claramente a ¢t ~ 1.55 ps en la Figura 2.7(a). Este ejemplo
pone de manifiesto que la evoluciéon temporal de las frecuencias no es un procedimiento
valido para la identificacion de los INM y que resulta mucho mas conveniente analizar las
contribuciones de los ENM a cada INM.

Asi, en la Tabla 2.3 presentamos la media de la maxima contribucién o solapamiento de
los ENM a los INM ordenados por frecuencias crecientes. Como observamos, existen algunos
INM como el 23 y el 24 con una alta pureza, ya que el solapamiento con el correspondiente
ENM excede el 90 %. Estos modos tienen también sus frecuencias bien definidas, pues se
encuentran suficientemente lejos de las frecuencias de los otros modos (véase la Tabla 2.2).
Sin embargo, para dos tercios de los INM la media de la contribucién més alta del ENM
es menor del 50 %, el valor que hemos considerado arbitrariamente como el limite entre
un INM puro y uno mezclado. Ademads, para algunos INM la contribucién més elevada
procede del mismo ENM, como puede verse por ejemplo para los INM 16 a 20. Asimismo
existen ENM que no se emparejan a ningtin INM. Estos datos corroboran que es imposible
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FIGURA 2.7: (a) Evolucién temporal de las frecuencias de los INM 25 y 26 de la molécula de
NMAD en D50 a 300 K durante 0.05 ps. para una trayectoria. (b) Contribuciones de los ENM 25
(circulo) y 26 (cruz) a los INM 25 (negro) y 26 (rojo) para el mismo sistema.

una asignacion realista de los INM basada tnicamente en el orden de frecuencias.

Con el fin de resolver este problema en esta tesis proponemos un nuevo algoritmo para
establecer la asignacion de los INM en términos de los ENM. Asumimos que una buena
asignacion implica valores altos de los solapamientos l?j que relacionan ambos conjuntos de
modos. Ademés esta correspondencia debe ser tnica, es decir, cada ENM debe asignarse
a un tnico INM, y viceversa. Este problema puede reformularse como sigue. Necesitamos
elegir un elemento de cada columna y de cada fila de la matriz L. de modo que la suma
de sus valores al cuadrado sea maxima. Este es un problema bien conocido en Economia
denominado problema del Minimo Coste (Min-Cost o Min-Sum) [Carpaneto 88]: como
asignar diferentes trabajos a diferentes trabajadores con el fin de minimizar el coste de la
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TABLA 2.3: Contribuciones medias de los ENM a los INM. El primer conjunto de datos se obtienen
considerando que el iésimo INM es siempre aquel con la iésima frecuencia ordenada de menor a
mayor valor. El segundo conjunto se obtiene utilizando el algoritmo de Minimo Coste para la
asignacién de los INM en términos de los ENM.

Orden de frecuencia

INM 2 (lfj)méx ENM Asign. Minimo Coste Etiqueta®
1 019 021 2 0.57 7(CH3)
2 012 037 3 0.59 7(CH3)
3 030 030 3 0.71 7(CN)

4 048 048 4 0.78 §(CNC)

5 055 0.55 5 0.85 §(CCN)

6 042 042 6 0.72 amida V

7 075 0.75 7 0.84 amida IV

8 055 0.55 8 0.58 amida VI

9 075 0.75 9 0.76 v(CC)
10 067 0.67 10 0.68 amida III
11 014 0.14 11 0.39 r ||(CH3)C
12 0.09 0.15 11 0.36 r L(CH3)N
13 014 0.14 13 0.32 r ||(CH3)N
14 0.09 0.17 15 0.35 r L(CH3)C
15 023 0.23 15 0.38 v(CN)
16 0.14 0.14 16 0.31 ds(CH3)C
17 0.08 0.10 16 0.42 9o (CH3)N
18 0.08 0.10 16 0.35 ds(CH3)C
19  0.10 0.10 16 0.27 5s(CH3)N
20 0.09 0.14 16 0.41 d4(CH3)C
21 051 0.51 21 0.52 §s(CH3)N
22 071 0.71 22 0.72 amida II
23 091 091 23 0.91 amida I
24 0.98 0.98 24 0.98 amida A
25  0.13 027 02 0.56 vs(CH3)C
26 0.23 023 25 0.54 vs(CH3)N
27 0.13 0.12 27 0.43 vo(CH3)N
28  0.10 0.12 30 0.43 vs(CH3)N
29  0.09 0.11 28 0.42 vo(CH3)C
30 0.13 0.13 30 0.44 vs(CH3)C

Media 0.33 0.35 0.55

a.- Ref. [Rey-Lafon 73|. =torsién, d=angular, v=tension, r=balanceo
a—asimétrico y s—simétrico.



50 Capitulo 2 Dinadmica Molecular

o
T

Contribucioén
o
v

©
T

0 | | T |
5 10 15 20 25 30

ENM

FIGURA 2.8: Contribuciones medias de los ENM a los paquetes a (color negro) y b (color rojo) de
los INM de una molécula de NMAD en D50, obtenidas a partir de 400 trayectorias.

tarea global. Una solucién eficiente es el método Huangaro, que ha sido adaptado a nuestro
problema utilizando el codigo ofrecido por Toth y colaboradores [Carpaneto 88|. Este co-
digo proporciona, para una matriz dada, la eleccién de un elemento por columna y por fila
cuya suma es minima. Con el fin de maximizar la suma de los elementos lizj tal y como re-
quiere nuestro problema hemos calculado simplemente la asignacién proporcionada para la
suma minima de los elementos —lizj7 puesto que es un problema equivalente. Los resultados
de la aplicaciéon del algoritmo de asignacién del Minimo Coste proporcionan ademds una
relacién biunivoca entre los dos grupos de modos normales. Segin vemos en la Tabla 2.3,
los valores medios de las contribuciones maximas se incrementan desde 0.35 hasta 0.55 con
la aplicacién del nuevo algoritmo y mas de la mitad de los INM poseen un solapamiento
por encima de 50% con algan ENM. En el caso de los INM puros, las contribuciones de
sus respectivos ENM también aumentan o se mantienen igual en todos los casos, incluso
en aquellos con las contribuciones més elevadas, lo que significa que con este algoritmo
hemos sido capaces de interpretar correctamente los entrecruzamientos puntuales que ha-
yan podido ocurrir durante la simulacion para las frecuencias de estos INM. A pesar de
esta mejora, hay grupos de INM mezclados que no podemos asignar de modo inequivoco
a un inico ENM. Los INM 11 a 20, referidos en adelante como paquete a, estan formados
principalmente por combinaciones de ENM angulares y de balanceo simétrico y asimétrico
de los grupos metilo y también un modo vinculado con el movimiento del esqueleto de
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la molécula con una contribucion global de 70 %. El rango de frecuencias asociado a este
paquete esta bien definido en el rango 960-1460 cm ™!, puesto que se encuentra delimitado
por frecuencias de INM puros. Los INM 27 a 30, referidos en adelante como paquete b,
estan descritos por los modos de tensién de los grupos metilo simétricos y asimétricos méas
elevados con una contribucion total del 50 %, y se asocian a un rango de frecuencias de
2970-3000 cm~'. Es interesante destacar que estos tltimos modos tienen una contribucion
significativa de ~40 % de los ENM del paquete a. En la Figura 2.8 presentamos las contribu-
ciones de todos los ENM a ambos paquetes con el objetivo de apreciar con mayor claridad
las grandes semejanzas que existen entre ambos paquetes. Como podemos observar, ambos
grupos comparten cierto cardcter de los ENM lo que permite flujos significativos de energia
entre ellos, tal y como se mostrard en la Seccion 4.2.






CAPITULO 3

Métodos hibridos clasico-cuanticos

La imposibilidad de realizar en la practica una descripciéon cudntica rigurosa de los
procesos de relajacion vibracional en disolucién, debido al elevado niimero de particulas
implicadas, unida a las limitaciones inherentes a la descripciéon clasica de sistemas donde
los efectos cudnticos son determinantes para comprender su dindmica, sugieren el desa-
rrollo de tratamientos alternativos que, en la medida de lo posible, permitan obviar las
limitaciones de los tratamientos clasicos o mecano-cuanticos puros. En el presente capitulo
describiremos el método hibrido clasico-cuantico del Campo Medio o método de
Ehrenferst (Mean Field method, MF), tanto en su version original como en la version
modificada, desarrollada por nuestro grupo, cuya caracteristica fundamental es suponer
que el sistema se describe mediante la suma de dos subsistemas, uno de naturaleza cuéan-
tica descrito mediante una funcién de estado dependiente del tiempo y otro de naturaleza
clasica caracterizado por las posiciones y momentos de todos los grados de libertad que
lo componen. El subsistema cudntico incluye solo aquellos grados de libertad cuyos efec-
tos cuanticos son esenciales para describir correctamente la dindmica del sistema, pues
su propagaciéon temporal es la etapa de la simulacién que méas recursos computacionales
demanda. En los sistemas considerados en la presente tesis el subsistema cuantico esta
constituido inicamente por el modo normal de equilibrio excitado en la molécula de solu-
to, si bien procuraremos, en la medida de lo posible, enunciar las metodologias de la forma
més general posible.

Segin describimos en el presente capitulo, la cuestién principal a resolver es cémo se
produce la interacciéon entre los componentes de uno y otro subsistema. Asi en la Seccion
3.1 comenzamos describiendo el tratamiento del Campo Medio, que posee como caracteris-
tica principal el asumir que las coordenadas clasicas estan gobernadas por una fuerza que
se obtiene promediando con la funcién de estado dependiente del tiempo del subsistema
cuantico mientras que en el hamiltoniano cuantico se reemplazan las coordenadas clasicas
por sus valores instantaneos. La principal limitacion de este tratamiento, cuando se aplica
a sistemas en fase condensada, es que no describe correctamente las poblaciones de equi-
librio termodinamico del sistema cuéantico a la temperatura del bano clasico. Este hecho
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es bien conocido y por ello se han desarrollado las denominadas correcciones cuanticas
que detallamos en la Subseccion 3.1.5. Asi mismo, incluimos la propuesta metodologica
que aplicamos en el presente trabajo para solucionar este problema en las simulaciones
hibridas. A continuacion, en la Seccion 3.2 desarrollamos un método para la evaluacion
eficaz de los elementos de acoplamiento entre niveles vibracionales cuénticos, que inter-
vienen en la propagacién de los coeficientes cudnticos, mediante una aproximacién a una
funcién temporal cuadratica. Finalmente, en la Seccién 3.3 detallamos el método de calculo
utilizado para la evaluacién de los valores esperados de las fuerzas sobre cada una de las
variables del sistema, basado en la aproximacion cuadratica de un desarrollo en serie de
Taylor en torno al valor de equilibrio de la coordenada cuéntica.

Con el fin de facilitar la comparacién entre los distintos tratamientos, seguiremos una
nomenclatura comun que describimos a continuacién. Denominamos r y R a los vecto-
res cuyas respectivas componentes son todas las coordenadas de los subsistemas cuantico
y clasico. Escribimos el operador hamiltoniano total del sistema como la suma de tres

términos

H(r,R) = Hy(r) + H(R) + Vie(r, R) (3.1)

donde Hy(r) y H.(R) incluyen respectivamente los términos dependientes exclusivamente
de las coordenadas de los subsistemas cuantico y clésico, y ch(r,R) incluye todos los
términos que acoplan las coordenadas de los subsistemas entre si. Resaltemos que este
altimo término puede incluir acoplamientos tanto de naturaleza cinética como potencial.

3.1. METODO DEL CAMPO MEDIO CON CORRECCIONES CUANTICAS

3.1.1. Tratamiento cuantico TDH/TDSCF

El tratamiento cuantico del Campo Autoconsistente Dependiente del Tiempo
(TDSCF, Time-Dependent Self-Consistent-Field), también denominado tratamiento Har-
tree Dependiente del Tiempo (TDH, Time-Dependent Hartree), tiene sus origenes en
aproximaciones desarrolladas para la descripcion de excitaciones electronicas que se re-
montan a los primeros pasos de la teoria cuéntica [Dirac 30, Frenkel 34, McLachlan 64,
Heller 76, Gerber 82|. En el tratamiento TDSCF, la funcion de estado dependiente del
tiempo del sistema se expresa como el producto de dos funciones que dependen exclusi-
vamente de las coordenadas de los subsistemas clésico y cuantico y un factor de fase que

posteriormente especificaremos
U(r, R, 1) = ¥(r,t) x(R, t) er | B (3.2)
estando las funciones 9 (r,t) y x(R,t) normalizadas por separado

(W), =1 (3.3)
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(XIx)g =1 (3.4)

donde los subindices indican respecto a qué variable se realiza la integracién. Resulta bas-
tante sencillo comprobar que si se propaga dicha funcién segiin la correspondiente ecuacién
de Schrodinger dependiente del tiempo

ov(r,R,t)

ik
! ot

= H(r,R)¥(r,R,t) (3.5)
entonces se conserva la energia media del sistema, definida como
E=(VH|V), = @XIHYX), 5 (3.6)
Para ello derivamos esta tltima expresion, obteniendo
E= <\i’\ﬁ\\I’>r,R+ <\Ifym\i1>r’R (3.7)

Como la funcion ¥ satisface la ecuacién de Schridinger dependiente del tiempo tenemos

. 1 -
V) = — H|T)
. —1, 4
(V] = 75 (HY| (3.8)
con lo que
. -1, ~ o
E = (HYHY), g~ (VHIHT), 5) =0 (3.9)

pues los dos elementos de matriz son idénticos por ser hermitico el operador hamiltoniano.
Para obtener las ecuaciones de propagacion de las funciones 9 (r,t) y x(R,t), sustitui-
mos la Ecuacion (3.2) en (3.5), obteniendo

PR(GX+ Y+ ox s Br(t) = Ay x (310

Si ahora multiplicamos esta ecuacion por la izquierda por x*(R,t) e integramos respecto
a las coordenadas del subsistema clésico, obtenemos

ihh = (AN g + Er(t) = i (xX)g ) ¥ (3.11)

mientras que si multiplicamos por la izquierda por ¢*(r,t) e integramos respecto a las
coordenadas del subsistema cuéntico, el resultado es

ing = (W), + Bd(t) ih (1), ) x (3.12)

Si ahora multiplicamos la Ecuaciéon (3.11) por ¢*(r,t) e integramos respecto a r o bien
multiplicamos la Ecuacion (3.12) por x*(R,t) e integramos respecto a R, obtenemos

ih (Y1), + (x[X)g) = E + E(1) (3.13)
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que establece la condicién que se ha de satisfacer para que se conserve la energia del sistema.
En la mayoria de las aplicaciones del tratamiento TDSCF los factores de fase se eligen de
modo simétrico de modo que las ecuaciones que han de satisfacer las funciones ¥(r,t) y
X(R,t) sean simétricas en las coordenadas r y R. Sin embargo, cuando se trata con dos
subsistemas, a uno de los cuales aplicaremos posteriormente el limite clasico, resulta mas
natural elegir estas fases asimétricamente |Tully 98b| como sigue

Er(t) = (W x| Hq + Vel X), g (3.14)
ih{(P|), = En(t) (3.15)
ih(x|X)g = F (3.16)

de modo que las Ecuaciones (3.11) y (3.12) quedan

oP(r,t)
ot

in PO (1,4 (e 01 + Vel 1),) xR, (3.18)

Las Ecuaciones (3.17) y (3.18) son las ecuaciones fundamentales del tratamiento TDSCEF.

ih = (Hq + (X(R, )| Vac[X(R, 1)) ) ¥(x, %) (3.17)

La funcién que describe al subsistema cuéntico evoluciona segiin una funcién energia poten-
cial, que se obtiene promediando la interacciones entre los dos subsistemas con la funcién
que describe al subsistema clasico y viceversa, de ahi la denominaciéon de Campo Medio.
Hemos de resaltar que, salvo por la eleccién arbitraria de las fases, los dos subsistemas se
han tratado hasta ahora con igualdad, de modo que la tnica justificacién para distinguir
entre ambos subsistemas ha sido la factorizacién de la funcién de estado total. Evidente-
mente, esta factorizaciéon impone una restriccion a la forma de la funcién de estado del
sistema y por tanto los resultados del tratamiento TDSCF son aproximados. A su vez, la
resolucion de las Ecuaciones (3.17) y (3.18) es més sencilla que la de la ecuacion de Sch-
rodinger dependiente del tiempo (3.5), pues cada una de ellas involucra solo a una parte
de las coordenadas totales del sistema. Pese a ello, si el subsistema clasico incluye un gran
numero de grados de libertad, como ocurre cuando se trata de un liquido, la propagacion
temporal de la funcion x(R,t) sigue siendo computacionalmente imposible.

3.1.2. Limite clasico de las ecuaciones TDH/TDSCF

Con el fin de obtener el limite clasico de las ecuaciones del tratamiento TDSCF (3.17)
y (3.18) [Messiah 83|, expresamos la funcion de estado del subsistema clasico como

Y(R,t) = A(R,t) en SBRD) (3.19)

donde suponemos que las funciones A(R,t) y S(R,t) son reales. Si sustituimos esta expre-
sion en la Ecuacion (3.18) y separamos las partes real e imaginaria, obtenemos

s 1 LT H?
08 S (il T s o) = P

vy A

e (3.20)
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%’jJrzm—lvRaA VR, S + Z JLAVE S=0 (3.21)

donde hemos supuesto que el operador hamiltoniano del subsistema clasico se expresa como
He(R) = ——zm—lv +Vu(R) (3.22)

donde VC(R) es la energia potencial debida exclusivamente a las interacciones de los com-
ponentes del bafio entre si. Las Ecuaciones (3.20) y (3.21) son equivalentes a la Ecuacion
(3.18), pues por el momento no hemos realizado ninguna aproximacion. Si multiplicamos
la Ecuacion (3.21) por la izquierda por 24, obtenemos [Messiah 83|

0

EA2 +> m,'Vr, - (A?Vg,S) =0 (3.23)
[0

que corresponde a la ecuacion de continuidad del flujo, siendo A? la densidad de proba-

bilidad y m_*A? VR, S la densidad de corriente asociada a R,, de modo que podemos

identificar la velocidad como

R, =m_'VRr.S (3.24)
El limite clasico de la Ecuacion (3.20) se obtiene tomando A — 0, lo que proporciona la
ecuacion clasica de Hamilton-Jacobi
85 1 _ 9 . . .
ar Tazma’ (VR.S)" + (YlHa + Ve + Vacl)) = 0 (3.25)

donde identificamos a S(t) como la accion cléasica

S(t) =— /Ot E(t')dt’ (3.26)

Si sustituimos la Ecuacion (3.24), obtenemos

%f + 1Zma( ) + <¢|H + V. + ch|1/)> (3.27)

y tomando el gradiente

PR, (1) = VR, (Ve(R(t)) + (Voo (£, R(1), £)]4)) (3.28)

que es la correspondiente ecuaciéon del movimiento de Newton para los momentos, que se
complementa con la correspondiente ecuacién para las coordenadas clésicas del subsistema
clasico

R, =Pgr_ /maq (3.29)

Por tanto, las coordenadas del subsistema clasico se mueven de acuerdo a la mecénica cla-
sica en un potencial medio, que se obtiene promediando las interacciones con la funcién de
estado que describe al subsistema cuantico. Sin embargo, la Ecuacion (3.28) no es suficiente
para definir el limite clasico, pues en la Ecuacion (3.17) que describe la evolucion temporal
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de 9 (r,t) aun aparece la funcion de estado del subsistema clasico. El procedimiento habi-
tual [Tully 98b, Gerber 88| es reemplazar el valor esperado <X(R, t)|VqC|X(R, t)>R por una
cierta funcién dependiente de las coordenadas clésicas

aw(rvR(t)7t) ]

ih————g;———c:(Hﬁ@)+i§er1@»)¢ugR(w,w (3.30)

Como consecuencia de esta sustitucion, la funcién cuantica pasa a depender paramétri-
camente de las coordenadas clésicas, que ahora aparecen explicitamente en la Ecuacion
(3.30). Las Ecuaciones (3.28)-(3.30) constituyen el limite hibrido clasico-cuantico de las
ecuaciones TDSCF, que suele ser referido como tratamiento hibrido clasico-cuantico
del Campo Medio o bien como método de Ehrenfest [Tully 98b]. Sin embargo, a veces
resulta conveniente reescribir la Ecuacion (3.28) del siguiente modo

Pgr, (t) = =V, Ve(R(t) — (¢| VR, Vaclt) (3.31)

Las Ecuaciones (3.28) y (3.31) son idénticas siempre que la funcién cuantica sea solucion
de la Ecuacion (3.30) [Tully 98b].

Aunque existen varias aproximaciones para evaluar la energia potencial media ch que
aparece en la Ecuacion (3.30) [Cruz 05| la més sencilla consiste en evaluar la funcion energia
potencial media a partir de una tdnica trayectoria clésica

VJCTA (I‘, R(t)7 t) = qu(r7 R(t)) (3-32)

Como una sola trayectoria clasica no puede ser representativa de todas las posibles con-
diciones iniciales del sistema, en esta aproximacion es necesario realizar un cierto ntime-
ro de ejecuciones independientes correspondientes a un conjunto de condiciones iniciales
(RD(0), Pg)(O)) y posteriormente promediar los resultados. Denominaremos a ésta, Apro-
ximaciéon de Trayectorias Independientes (ITA, Independent Trajectory Approzima-
tion). Esta aproximacion serd la que utilizaremos para el estudio de la relajacion del modo
amida I de la N-metilacetamida en D2O(;) que presentamos en la Seccion 4.4.

Resulta sencillo demostrar que la energia total definida como la suma de la energia
cinética y potencial de cada trayectoria més el valor medio del hamiltoniano cuéntico que
se utiliza para propagar la funcién cuéntica se conserva

E:Z(@%f

« 2mq

+ VeROW) ) + (69 + Vol ) (3.33)

donde el superindice ¢ indica la trayectoria. Si derivamos respecto al tiempo esta expresion,

obtenemos
OFNQ]
. P, P . . o _ .
=y (R L e RO®)) + (0| Hq + Vaclp®)
o L ~d . _ .
+ <¢(Z)|Hq + ch|¢(l)> + <7/)(2)|_(Hq + ch)|1/)(l)> (3'34)

dt
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La derivada del potencial clésico puede evaluarse a través de la regla de la cadena
Ve®O(0) = SVRVROM) Ry = Sy T, V(R (1) - Py, (3.35)
Por su parte la suma
(IO + Vacht9) + (091l + Vo) =0 (330

es nula por un razonamiento similar al que desarrollamos para justificar la Ecuacion (3.9),
teniendo en cuenta que la funcion v se propaga de acuerdo a la Ecuacion (3.30). Ademés
tenemos que

dH,
— =0 3.37
o (3.37)
pues el hamiltoniano cuéntico es independiente del tiempo y a partir de la Ecuacion (3.32),
obtenemos
AV 2 NG
- = Vaele RO() = SR, Vee(r, RO (1) - R
= Y my Vi, Veer, RO(1)) - PR, (3.38)
(63

Si sustituimos las Ecuaciones (3.35)-(3.38) en (3.34), obtenemos
b= Ym P (PR + VR, VRO 1) + (00 Vi, Ve ROWID)) =0 (339
puesto que cada una de las trayectorias se propaga de acuerdo a la Ecuacion (3.31).

3.1.3. Propagacioén de la funcién de estado del subsistema cuantico

La propagaciéon de la funcién de estado del subsistema cuéntico se realiza de acuerdo
a la Ecuacion (3.30). Para su resolucion desarrollamos la funcion dependiente del tiempo
en la base diabatica formada por las funciones propias del operador hamiltoniano del
subsistema cuantico |Bastida 04]

Ny

P(r,R,t) = ‘ 1cj(R,t) @;(r) (3.40)
=

Hy(r)p;(r) = Ej p;(r) (3.41)

donde N, es el nimero de funciones diabaticas incluidas. Resulta conveniente justificar los
motivos de esta eleccién pues el método més tradicional consiste en desarrollar la funcién
de estado en la base compuesta por los estados estacionarios adiabaticos correspon-
dientes a la Ecuacion (3.30) [Tully 98b, Li 03]. La eleccion de la base adiabatica parece bien
fundada cuando el subsistema cuantico esta formado por los electrones de la molécula, pues
la base adiabatica suele ofrecer una mejor representacion fisica de la superficies de energia
potencial del sistema. En nuestro caso, el subsistema cuantico esta formado por el modo
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normal de equilibrio amida I de la molécula de N-metilacetamida y los acoplamientos con
las restantes vibraciones del soluto y el disolvente clasico incluidos en el término ch modi-
fican las energias y funciones propias respecto a las del operador ﬁq(r), pero este cambio
es mucho menos dramatico que en el caso electronico. Asi, en la Tabla 2.2 de la Subseccion
2.3.3 observamos que la desviacion estdndar de la frecuencia del INM 23, vinculado con el
modo amida T apenas supone un 0.5% de su valor medio. Si tenemos ademas en cuenta
la alta pureza del INM 23, con una contribucién de 0.91 del ENM 23 (véase la Tabla 2.3
de la Subseccion 2.3.3), podemos asegurar que los acoplamientos del ENM amida I con
el resto de modos durante la simulaciéon son relativamente poco importantes y que, por
tanto, la descripcion de este modo a lo largo del tiempo mediante la base diabética ofrece
también una buena representacion fisica. Sin embargo, la utilizacién de una base diabética
o adiabatica si supone una notable diferencia en los requerimientos computacionales que
demandan. Si se opta por la base adiabatica, es necesario recalcular las funciones adiaba-
ticas vibracionales a cada paso de integracion, lo que implica realizar una diagonalizacioén,
pues los grados de libertad clasicos cambian con el tiempo. Ademas, hemos de evaluar, a
cada paso, los elementos de matriz del vector acoplamiento no adiabético, que aparecen en
las ecuaciones para las derivadas temporales de los coeficientes adiabaticos del desarrollo
de la funcion de onda dependiente del tiempo [Tully 90]. Por ello la utilizacién de una base
diabatica resulta ventajosa desde el punto de vista computacional.

Las pruebas que hemos realizado para el sistema NMAD/DQO(]) revelan que la eleccion
de una base vibracional diabatica no modifica significativamente la escala temporal de la
relajacion.

Si sustituimos la Ecuacion (3.40) en (3.30) obtenemos

inY éjop =3¢ (Ha + Vae) @5 (3.42)
J J

A continuaciéon multiplicamos por la izquierda por ¢ e integramos, llegando a la siguiente
expresion

ihéy =) cjHy; (3.43)
J
donde hemos tenido en cuenta la ortogonalidad de la base

(@rlpj) = Ok (3.44)
y hemos definido los elementos de matriz
Hy; = <<pk]ﬁq + Vieloj) (3.45)
Si expresamos los coeficientes complejos ¢; en notacién polar
cr = pp €' (3.46)
y sustituimos en la Ecuacion (3.43), obtenemos

ih(pr + iprcn) = 3 pj €7 Hy, (3.47)
J
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Finalmente separamos las partes real e imaginaria de esta expresion, obteniendo

hpr = ij sin (a; — o) Hy; (3.48)
j

—hpr dw =3 pj cos (o — ag) H; (3.49)
J

El sistema de ecuaciones diferenciales de primer orden acopladas definido por las Ecuaciones
(3.48) y (3.49) especifica la evolucion de la funcion de estado dependiente del tiempo sujeta
a unas ciertas condiciones iniciales. Si inicialmente el subsistema cuéntico se encuentra en
el estado v, entonces

P (0) = Oy (3.50)
ar(0) =0

Resulta conveniente obtener también las ecuaciones de propagacién cudnticas de la
funcion de estado dependiente del tiempo en la base adiabatica, ya que, si bien no la
utilizamos en el sistema N—metilacetamida/DQO(l), en la Seccion 3.2.1 empleamos este tipo
de funciones para la descripcion de la relajacion vibracional de la molécula de Is en xenén
liquido. Asi, expresamos la funcién de onda dependiente del tiempo en la base adiabéatica
vibracional

No
P(r,R,t) = Zl ci(R,t) ¢j(r,t) (3.52)
i=

donde
(ﬁQ(r) + ch(rv R(t))> ¢j(r7 t) = Ej(t)¢j(r7 t) J=1...,Ng (3.53)

siendo Ny el nimero de funciones adiabéticas incluidas en la descripcién de la funcion
de estado del subsistema cuantico. La sustitucion de la Ecuacion (3.52) en la Ecuacion
(3.30) proporciona el correspondiente conjunto de ecuaciones diferenciales acopladas para
la evolucién temporal de los coeficientes ¢

Ng
iﬁék = CkEk — ihZCjij (3.54)
j=1

donde Dy; son los elementos de matriz de acoplamiento no adiabatico definidos como
Dy; =R - dy; (3.55)

y los vectores de acoplamiento no adiabético dy; se definen segin

dy; = (k| VR&)) (3.56)
Mediante la utilizacion de la regla de la cadena se obtiene [Hammes-Schiffer 94| la siguiente
igualdad
0 .
(¢l =2) = R - dy; (3.57)

ot
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Teniendo en cuenta la ortogonalidad de las funciones de base adiabaticas, a partir de la
derivada de las integrales de solapamiento se deduce que

a(ﬁk a(ﬁ]

2 l{nlos)) = (C21;) + (s o) =

8¢] 8¢k

(Oul—7) = —(5; 194 (3.58)

Por tanto, escribimos la Ecuacion (3.57) como

. 99 9¢

iy = 5 (ol )+ (ol )] (3.59
y sustituimos a continuacion la igualdad dada por la Ecuacion (3.58) obteniendo

. 0o, 0o

ey = 5 (ol ) - (G0 (3.60)

Por dltimo, podemos utilizar un método de diferencias finitas para aproximar el célculo de
la derivada de la funcién de onda con respecto al tiempo

(612

0
<¢k

Yt +0/2) = —[(9r(t)|;(t + 7)) — (D1 (t)|5(1))] (3.61a)

|¢5)(t +0/2) = —[{dr(t + 0)[d; (1)) — (Dr(t)];(1))] (3.61b)

1
o
1
o
siendo ¢ un incremento de tiempo lo suficientemente pequefio como para que esta aproxi-
macion sea valida, y, de esta forma, sustituyendo en la Ecuaciéon (3.60) obtenemos

Dislt+/2) % 5 [9(Dl5( + 0)) — (Gu(t +0)165(0) (3.62)

quedando patente el cardcter antisimétrico de la matriz de acoplamiento no adiabatico, ya
que Dy; = —Dj. Por lo tanto, mediante esta aproximacion no es necesario calcular los
vectores de acoplamiento no adiabéticos dy; de forma explicita para obtener la evolucion
temporal de los coeficientes cx. Con el fin de separar la evolucion temporal de las partes
imaginaria y real de los coeficientes, los expresamos en términos de médulos y fases, ¢, =
pre?s de modo que sustituyendo en la Ecuacion (3.54) resultan las siguientes ecuaciones

acopladas
No
— > pjcos(f; — 0r)Dy; (3.63a)
j=1
. Ne
—hprO, = prEx + ﬁij Sen(ej — Hk)ij (3.631))

i=1
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3.1.4. Funciones propias del oscilador arménico.

La descripcion cuéntica de un modo normal de equilibrio se puede realizar a partir del
modelo de oscilador armoénico unidimensional, cuyo potencial ya ha sido utilizado para la
descripcion clasica de los movimientos vibracionales de la molécula de soluto en la Subsec-
cion 2.2.3. Para ello, comenzamos escribiendo el operador Hamiltoniano mecanocuéantico
vibracional como [Requena 04|

B 92 1
+§)\sz (3.64)

9= T 5 a2

2 0Q;

donde @} es el modo normal de equilibrio incluido en el subsistema cuantico. La corres-
pondiente ecuaciéon de Schrédinger vibracional es

hZ 92 1
[ MQL| 0 = By (3.65)

292 T2
donde A es la constante de fuerza [Requena 04]. Las funciones de onda vibracionales, ¢y,

vienen dadas entonces por

1/4
eolQ0) = (5) 7 @) e Al E, (1 2Q)  v=0,12,... (3.66)
T

donde

2 VA

Wk _ VA (3.67)
h h
y H,, son los polinomios ortogonales de Hermite [Abramowitz 65|, mientras que las energias

Q. =

vibracionales F, son
E, = (v+1/2)hyy v=0,1,2,... (3.68)

donde v}, es la frecuencia vibracional

vy = (3.69)

2

La energia vibracional mas baja, es decir, la energia del punto cero, es aquella para la
que el modo normal de equilibrio de la molécula oscila en sus estado fundamental (v = 0)

y, de acuerdo con la Ecuacion (3.68), viene dada por
1
E() = §h1/k (3.70)

A continuacién, vamos a describir algunos de los elementos de matriz de diversos ope-
radores que nos seran de utilidad para el calculo de los valores esperados de las fuerzas y
el potencial (véase la Seccion 3.3). En primer lugar, los elementos de matriz del operador
coordenada cuéntica, Qy vienen dados por [Levine 01|

(cpu_llc?k!cpu>=( . )é (3.71a)

20,
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(0 |Qklipw) =0 W £vE1) (3.71b)

A partir de ellos, utilizando la regla de la suma mecanocuantica, podemos obtener los
elementos de matriz de la coordenada cuédntica al cuadrado, Qi , [Levine 01]

"o _ 2v+1
<%|Qk|%> = W
. EENE:
(@) = LI
(| QFlp0) =0 (W #vyv #v+2) (3.72)

Para el célculo de los elementos de matriz del operador derivada utilizamos el teore-
ma del hipervirial no diagonal [Hirschfelder 60], empleando como operador auxiliar @ =
0/0Qy. De este modo obtenemos

0
<¢v‘@’@v> =0

(ol o) =ant =)@t (0 #0) 3.7

Por dltimo, los elementos de matriz del operador derivada segunda pueden obtenerse de
una forma sencilla a partir de los correspondientes al operador Q% utilizando la Ecuaciéon

(3.65)
H? 2 A\

v | 3 ~0 1P :__Evévv’ 9

(w |QF|) (3.74)
3.1.5. Equilibrio termodinamico de un sistema cuantico en un bafio térmico
clasico

Los métodos hibridos clasico-cuanticos deberian ser una buena elecciéon para la simu-
lacién de sistemas en fase condensada, donde los efectos cuénticos estén presentes en unos
pocos grados de libertad del sistema, mientras que los restantes actiian como un bano
térmico que puede describirse mediante Dinamica Molecular clasica. Sin embargo, se sabe
[Miiller 97, Tully 98b, Terashima 01, Kdb 02, Neufeld 03, Kidb 04, Parandekar 05] que es-
tos métodos son incapaces de reproducir las poblaciones cuanticas de equilibrio dadas por
la distribuciéon de Boltzmann

—BE,; —BE;
e J e J )
p.?veq:]vw = 7 ]:17"')Ng0 (375)
> e—BE;
=1

donde N, es el nimero de funciones incluidas para desarrollar la funcién de estado depen-
diente del tiempo (véase la Ecuacion (3.40)), Z es la funcion de particion y § = 1/KgT.
Evidentemente, este problema limita enormemente su aplicabilidad. Hemos de destacar,
que la distribucién de Boltzmann solo es correcta cuando se expresa en funcién de las ener-
gias adiabaticas. Sin embargo, las diferencias entre los estados vibracionales diabaticos y
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adiabaticos de una molécula en disolucién son habitualmente lo suficientemente pequenas,
segin hemos discutido en la Subseccion 3.1.3 para el sistema N-metilacetamida en DOy,
como para considerar a la Ecuacion (3.75) también valida para las energias diabéticas. En
cualquier caso, el método que proponemos para reproducir la distribuciéon de equilibrio de
Boltzmann puede deducirse también en términos de la representacion adiabatica, tal y como
nuestro grupo ha demostrado en trabajos anteriores |Bastida 07, Bastida 08, Bastida 09a].

Conviene resaltar que la no reproducibilidad de las poblaciones de equilibrio correctas
no es un problema exclusivo de los métodos de simulaciéon hibridos clésico-cuanticos. El
tratamiento perturbativo hibrido deducido a partir de la regla de oro de Fermi (que utiliza
una representacion diabatica) presenta un problema similar cuando se aplica a la relajacion
vibracional de moléculas en disolucion [Oxtoby 81, Chesnoy 84, Chesnoy 88, Owrutsky 94].
Asi, la constante de velocidad perturbativa hibrida para las transiciones desde el estado ¢
al j a una temperatura dada del bano, k‘%, resulta ser idéntica a la del proceso inverso, k;z
Este resultado no satisface la condiciéon de equilibrio microscépico

kji = e i k. i,j=1,...,N, (3.76)

que es la condicién cinética necesaria para reproducir las poblaciones de equilibrio de
Boltzmann, en la cual hemos utilizado la frecuencia angular de Bohr definida como

wij = i & (3.77)
h

Se han propuesto diversos métodos [Schofield 60, Egelstaff 62, Bader 94, Egorov 97,
Skinner 97, Egorov 98, Egorov 99a, Egorov 99b, Cherayil 01, Skinner 01] para solventar
este problema, originado dentro del tratamiento perturbativo por la sustitucién de las
funciones de autocorrelacién cudnticas del acoplamiento entre los estados por sus andlogos
clasicos. Una soluciéon practica consiste en la multiplicacién de las constantes de velocidad
perturbativas hibridas por una funcién dependiente de la temperatura del bano y de la
frecuencia de la transicion. Esta funcion suele denominarse correccién cuantica (qc,
quantum correction) y en la bibliografia puede encontrarse una variedad de ellas [Egorov 98,
Egorov 99a, Egorov 99b, Cherayil 01, Skinner 01]. La eleccion de la expresion concreta a
utilizar para el factor de correccién cuantica no es sencilla pues no hay criterios de tipo fisico
validados y sus valores pueden diferir en varios érdenes de magnitud. En la presente tesis
hemos escogido las expresion més sencilla [Oxtoby 81| y que es la tinica que no modifica el
tipo de relajacién global del proceso pues mantiene inalterada la suma de las constantes
de velocidad de los procesos directo e inverso

ki 4 KD = K+ R (3.78)

Si sustituimos la Ecuacion (3.76) en esta expresion obtenemos entonces

2
p-ac _ p o
ki = Ty My BI= LNy (3.79)
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Las constantes de velocidad con correcciones cuanticas si satisfacen la condicion de
equilibrio microscopico

p-qc  Bhws

k'ij 1+e Bhwji

pac — By

k;; l+e i

= ¢fhwij i,j=1,...,N, (3.80)

Para trasladar esta metodologia a los métodos de simulacién hibridos clasico-cuanticos,
debemos tener en cuenta que la regla de oro de Fermi relaciona la constante de velocidad
para la transicion entre dos estados cuanticos con el moédulo al cuadrado del elemento
de matriz de acoplamiento entre ellos, kj; o |Hij|2. En consecuencia, definimos los nuevos
elementos de matriz de acoplamiento con correcciones cuanticas segin

9 1/2
H = <m> Hj; i,j=1,...,N, (3.81)
Estos elementos satisfacen la relacion
HE (140
ngjc 1 + o= Bhwij

1/2
> =i/ i =1,... N, (3.82)

La inclusion de las correcciones cuanticas rompe la simetria de la matriz de acopla-
. C C . ., . .
miento, qui ;éHiqj , por lo que a continuacién definimos los elementos de matriz con
correcciones cuanticas simetrizados como

H = HJ = pi Hfy — pj HY E; > E, (3.83)

H = Hy i,j=1,...,N, (3.83b)

2
La sustitucién de los elementos de matriz originales, H;;, por los definidos en la Ecuacion
(3.83), HZ-S;‘C, en las Ecuaciones (3.48) y (3.49) proporciona el denominado método de
Ehrenfest modificado |Bastida 06].

Este método satisface tres condiciones que lo hace adecuado para la descripcion de la
relajacion de sistemas cuanticos en banos térmicos clasicos: en primer lugar, la matriz H%9¢
es real y simétrica por lo que la normalizacién de la funcién de estado y la energia total
del sistema se conservan durante la propagaciéon temporal; en segundo lugar, proporciona
resultados hasta primer orden idénticos a los obtenidos en el tratamiento perturbativo
hibrido con correcciones cuénticas y, finalmente, los elementos de matriz no diagonales
definidos en la Ecuacion (3.83a) se anulan cuando las poblaciones cuanticas alcanzan los
valores de equilibrio dados por la distribucién de Boltzmann, segiin podemos comprobar a
partir de las Ecuaciones (3.75), (3.82) y (3.83a)

(H]S'?C)eq = (Hisjqc)eq = pi,eq quzc - Pj,eq H%C
1

=zl

e P2 ac _ _Bhwi;/2 pydc

—BE;/2 rrqc —BE;/2 rrqc
e P /Hji—eﬁJ/Hij)
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Una vez alcanzados los valores de equilibrio termodinamicos las poblaciones cuanticas per-
manecen constantes. Sin embargo, hemos de anticipar que nuestras simulaciones revelan
que, en la practica, las poblaciones obtenidas con el tratamiento de Ehrenfest modificado
para una trayectoria tnica no suelen alcanzar exactamente sus valores de equilibrio. Por el
contrario, oscilan con amplitudes que cambian durante la propagaciéon y que son diferen-
tes para cada trayectoria. La magnitud de estas oscilaciones es habitualmente del mismo
orden que las poblaciones. Solo los valores medios de las poblaciones para un conjunto de
trayectorias tienden asintéticamente hacia las poblaciones dictadas por la distribucién de
Boltzmann.

Por otra parte, dado que en la Subsecciéon 3.2 presentamos la relajacion vibracional del
sistema Iy /Xe(q) utilizando el método de Ehrenfest basado en la expansion de la funcion
de onda dependiente del tiempo en términos de los estados adiabaticos instantédneos de la
molécula de soluto, resulta necesario desarrollar también las correcciones cuanticas de los
estados adiabéaticos para que alcancen correctamente sus respectivos valores de equilibrio
[Bastida 07, Bastida 08, Bastida 09a].

De forma similar a como hemos introducido los factores de correccién cuantica en la
base diabatica ahora definimos los elementos de matriz de acoplamiento no adiabético
corregidos de la siguiente forma

DY = 2 1/2D 3.85
L (3.85)

Sin embargo, la utilizacion de estos factores de correccién cudntica rompe la simetria de la
matriz de acoplamiento, D?; + —Dg;. Para mantener a la matriz antisimétrica, se pueden
definir los elementos de matriz no adiabaticos antisimétricos con correcciones cuénticas de
la siguiente forma

DY = —D2 = pp Dy + pi Dyl . k> (3.86a)
D = (3.86b)

La sustitucion de los elementos de matriz originales Dj; que aparecen en las ecuaciones
acopladas (Ecuaciones (3.63)) por los descritos en las Ecuaciones (3.86) proporciona el
método de Ehrenfest modificado para los estados adiabaticos.

3.1.6. Conservacion de la energia del sistema

Nuestro grupo ha mostrado recientemente |[Bastida 09b] que las modificaciones del ha-
miltoniano cuantico, tales como la inclusion de las correcciones cuénticas, en los sistemas
hibridos cléasico-cuénticos producen que la energia total de las trayectorias no se mantenga
completamente constante a lo largo de la simulaciéon. Aunque las desviaciones resultantes
son pequenas, hemos optado por reescalar el momento de las coordenadas clasicas para
asegurar la conservacion de la energia.

De acuerdo con la Ecuacion (3.1) el hamiltoninano total del sistema se define como

ﬁ(r, R) = ﬁq(r) + ﬁC(R) + ch(r, R)



68 Capitulo 3 Métodos hibridos clasico-cuanticos

— Td + Tstras + Tsrot + TSVib7C + Tsvib7q + V(n R) (387)

donde Ty es la energfa cinética del disolvente, T2 y T son las energfas cinéticas trasla-

cional y rotacional del soluto, respectivamente, hemos separado la energia vibracional del

soluto en dos contribuciones clasica, 7™, y cudntica, 729, y V engloba toda la energia
potencial del sistema
V=Ve+ Vy+ Vg (3.88)
Por tanto, la energia total del sistema viene dada por
B =T+ T + T+ T 4+ T y) + (0]V (e, R)|) (3.89)

Tal y como hemos descrito en la Seccién 2.2, las contribuciones cinéticas clasicas se definen

COmo
Ny pz
Ta=) 35— (3.90a)
=1~
P2
Tires = —2324 (3.90b)
s 2\ i It bt
. 1 & .
TYibe = 5 > (3.904)
ik

donde Ny es el numero de dtomos del disolvente, N, el numero de grados de libertad
vibracionales y hemos asignado al modo normal de equilibrio tratado cuanticamente el
subindice k. Por su parte, el operador de la contribucién cinética del modo k, se define
(véase la Subseccion 3.1.4) como

) —h2 H?
viba — (3.91)
s 2 0Q3
El criterio de conservacion de la energia establece que
E(t) = E(0) = cte. (3.92)

Sin embargo, la introducciéon de la correccién cuéntica en las ecuaciones de propagaciéon
provoca que tras propagar los momentos de las variables clasicas a t + At/2, la energia
total calculada en ¢ no cumple la condicién dada por la Ecuacion (3.92). Nuestro objetivo
es entonces corregir los valores de los momentos de las coordenadas clésicas en ¢ para que
la energia se conserve. La forma maés simple de actuar es propagar los momentos desde
t — At/2 hasta t

pi(t) :pi(t—At/Z) +Fi(t)% 1=1,...,Ng (3.93&)
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Pom(t) = Pom(t — At/2) + FCM(t)% (3.93b)
Ls(t) = L' (t — At/2) + 7 (t)% (3.93¢)
Qi(t) = Qi(t — At/2) + FiQ(t)% i=1,...,Ny; i#k (3.93d)

y modificar éstos en funcién del valor esperado de la fuerza o directamente de la correccion
de la fuerza de origen cuantico sobre cada variable clasica (véase la Subseccion 3.3.1). De

este modo
pi(t) =pi(t) +fp,  i=1...,Nq (3.94a)
om(t) = Pom(t) +vfpy, (3.94b)
(LN (t) = L () + ~fpoe (3.94¢)
QUt) = Qi) +vfy  i=1,..., N5 i#k (3.940)

donde « es un factor de proporcionalidad, que tratamos de forma comun para el ajuste de
todos los momentos, y el superindice prima indica los valores de las variables tras el ajuste.
A continuacién, sustituimos los nuevos valores de los momentos en ¢ en las respectivas
expresiones de la energias cinéticas dadas por las Ecuaciones (3.90)

Nao )
Ty(t) = Z 2 <Pz’ + pri) (3.95a)
(T57)' () = ﬁ (PCM + ,nyCM) i (3.95b)

2

1 Lt 4 v f b

(T2 (8) = 5 [< 75t - ) +... (3.95¢)

. 1. 2
@™y (0 =5 > (Qit+lg,) (3.95d)

1=1

ik
Si desarrollamos el cuadrado que aparece, por ejemplo, en la expresion de la energia cinética
de los atomos de disolvente dada por la Ecuaciéon (3.95a) obtenemos

Na

1
Tit) =) 5— (07 + 29pify, + 772, )
1 1

Na o Ny
p; 1 ( 202 )
= E — | 2vp;fy. i
2m; + - 2m; TPitp; T 7 p,

i=1 =

1
= Ta(t)+ Y 5— (Q’Ypifpi + 72f§l_) (3.96)
1 (2
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De forma equivalente se pueden desarrollar el resto de contribuciones cinéticas obteniendo

ras ras 1
(T9) (1) = T + 537 (2’YPCMfPCM + nyf%CM) (3.97a)
rot\/ rot 1 <2fYL]§fle§f + V2f[2/t£f>
(L)1) = T () + 5 ji +... (3.97b)
) . 1y )
(™) (1) = T™(0) + 5 z; (29@ite, +213) (3.97¢)
iZk

De este modo, si sustituimos en la Ecuacion (3.89) obtenemos la siguiente expresion para

la energia total del sistema corregida en ¢

o pif Poufp LY frve ol
Flo £ fo | Poutros (A ) $hg
01510+ 3B B (B0 )1 S,
= ik
2 [ Na g2 £2 f? Ny
e Pi Pcum < Lyf ) 2
+ 5 (;er A +;fQi (3.98)
i£k

Por ultimo, sustituimos esta expresion en la Ecuacion (3.92) que garantiza la conservacion
de la energia total del sistema en un paso de integracién obteniendo

Ay* + By + (E(t) — E(0)) =0 (3.99)
donde
Na 2 2 2 Ny
1 fpi fPCM fL};f 9
A‘§<;mﬁ M +(Igf+-~)+;f@ (3.100a)
- 2k
Na bf Ne
_ pPifp, | Pomfpoy Ly f Lbf )
B=2 m. M ( i +) +> Qify, (3.100b)
=1 T i1
ik

Resolviendo la Ecuacion (3.99) podemos obtener el factor de proporcionalidad v a cada paso
de integracion. De las dos raices posibles siempre escogemos la de menor valor absoluto. Una
vez obtenido 7, utilizando las Ecuaciones (3.94) podemos calcular los valores corregidos
de los momentos de las coordenadas clasicas a tiempo t. A continuacién, propagamos los
momentos hasta t + At/2 a partir de los valores corregidos en t,

pi(t—l-At/Q) :pi(t)—FFi(t)% i=1,...,Ngq (3.101a)
At
PCM(t + At/Z) = PCM(t) + FCM(t)7 (3.101b)
At

Lt + At/2) = L () + 758 (1) (3.101c¢)

2
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At

Qit + At/2) = Qi(t) + F2(t) .

i=1,...,Ny: i#k (3.101d)

los cuales utilizaremos para propagar las posiciones clasicas desde t hasta t + At.

Conviene destacar que, a diferencia del resto de momentos evaluados, el momento an-
gular, LPf que aparece en la expresion de la energia cinética rotacional de la molécula de
soluto dada por la Ecuacion (3.90c), esté representado en el sistema de referencia fijo en el
cuerpo mientras que, de acuerdo con la Ecuaciéon (2.110a), la magnitud que se propaga es
el momento angular en el sistema fijo en el espacio, L. Como sabemos, ambas represen-
taciones se relacionan mediante la Ecuacion (2.78), que empleamos para obtener la fuerza
o el factor de correccién cuantica para LPf. En primer lugar, si sustituimos la Ecuacion
(3.93c) que propaga el momento angular representado en el sistema de referencia fijo en el
espacio hasta ¢, en la Ecuacion (2.78) aplicada al momento angular obtenemos

LY (1) = A(6) (L (¢ — At/2) + TSf(t)%)

= AL (t — At/2) + A(t) TSf(t)%
= LP(t — At/2) + A(t) TSf(t)% (3.102)

El término A (t) 75(t) es la fuerza efectiva que actiia sobre L. Por lo tanto, el reescalado
del momento angular en el sistema de referencia fijo en el cuerpo a tiempo ¢ queda como

(LPYY(t) = LY (t) + yA (1) frs (3.103)

3.2. EVALUACION DE LOS ACOPLAMIENTOS

El coste computacional de los métodos hibridos clasico-cuanticos crece rapidamente con
el nimero de estados cuanticos considerados, de modo que su uso practico se encuentra se-
riamente limitado cuando tratamos sistemas en los que la energia fluye a través de muchos
estados vibracionales diferentes, ya sea dentro de la misma molécula (relajacién intramo-
lecular) o entre diferentes moléculas (transferencia vibracional intermolecular). La etapa
de mayor demanda computacional en la integracion numérica de las ecuaciones hibridas
corresponde a la evaluaciéon de los términos de acoplamiento que aparecen en la ecuacion
cuantica dependiente del tiempo. Por tanto, resulta crucial el desarrollo de técnicas que
permitan evaluar eficientemente estos términos de acoplamiento con el fin de extender la
aplicabilidad de los métodos hibridos a sistemas de mayor envergadura.

En este sentido, en la presente tesis proponemos un procedimiento basado en el uso
de un esquema de interpolacion parabodlica para evaluar los elementos de la matriz de
acoplamiento no adiabatico y las energias adiabaticas a tiempos intermedios dentro de un
intervalo de integracion temporal clasico |Bastida 09a|. Para ilustrar la utilidad de este
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algoritmo, lo hemos implementado en el método hibrido Ehrenfest y hemos llevado a ca-
bo la aplicacién numérica de la relajacion vibracional de Is en xenén liquido. En primer
lugar describimos las ecuaciones clasicas y cuanticas utilizadas para este sistema. A con-
tinuacién, presentamos la aproximacién paraboélica utilizada para evaluar los términos de
acoplamiento y, por ultimo, mostramos los resultados obtenidos de su aplicacién al sistema
Ig/Xe(l). Por otra parte, este esquema también puede ser implementado para evaluar los
elementos de matriz de acoplamiento no diabatico en simulaciones en las que la funcién de
estado dependiente del tiempo se expresa en términos de los estados diabéticos de la mo-
lécula de soluto. Por ello, incluimos los resultados obtenidos de la aplicacion del algoritmo
al sistema N-metilacetamida deuterado en el hidrogeno amidico en D20y, cuya relajacion
estudiaremos posteriormente en el Capitulo 4.

3.2.1. Tratamiento tedrico del sistema yodo en xendn.

Con el fin de buscar métodos aproximados precisos para evaluar los términos de aco-
plamiento en las simulaciones hibridas clasico-cuanticas, hemos considerado la relajacion
vibracional de la molécula de Iy disuelta en xen6n liquido supercritico, ya que es uno de
los sistemas mas estudiados tanto experimental como tedéricamente [Nesbitt 82, Brown 87,
Brown 88, Stote 88, Paige 90b, Egorov 96, Larsen 99, Stratt 01, K&b 01, Miller 02, Li 03,
Li 04, Bastida 04, Bastida 06, Navrotskaya 07, Morales 07, Morales 08]. En particular, Ha-
rris y colaboradores [Paige 90b| midieron las curvas de decaimiento de energia vibracional
de I altamente excitado a diferentes temperaturas y densidades de disolvente después de
la recombinacién geminal. Debido al gran nimero de estados vibracionales enlazantes de
la molécula de yodo, en el proceso de relajaciéon estan involucradas muchas transiciones
cuanticas, permitiendo con ello que el sistema Ig/Xe(l) sea un excelente candidato para
nuestro estudio. Ademas, los tiempos de relajacién, que se encuentran en una escala tem-
poral de nanosegundos, son bastante grandes para una simulacién numérica, por lo que el
ahorro computacional que se obtenga a partir de una evaluacion eficiente de los términos
de acoplamiento puede ser significativo.

El hamiltoniano total para el sistema Iz/Xe() puede ser expresado como la suma de
tres términos

Hiy jxeqy = Hiy + Hxeqy + Vi /xe (3.104)

siendo Hy, el hamiltoniano que incluye todas las contribuciones que dependen tinicamente
de la molécula de I5. Con el objetivo de separar el movimiento vibracional, es necesaria
la utilizacion de la distancia internuclear (r) de la molécula de yodo como una de las
coordenadas. La descripcion del soluto se completa con las coordenadas cartesianas del
vector unitario internuclear (e = r/r) y con el vector unitario del centro de masas (Rcowm).
De este modo, el hamiltoniano Hj, viene dado por la suma de tres términos que describen
los movimientos vibracional, rotacional y traslacional de la molécula

Hy, = HY® + H{?' + Hj2™ (3.105)
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o Py, (r) (3.106a)
I, — 2:“12 Iz :
1
H{ = §,u12r2é2 (3.106b)
P2
Hpp®s = —CM 3.106
T 9N, (3.106¢)

donde P? y P%M son los momentos correspondientes a la coordenada vibracional y al
centro de masas respectivamente, py, y M, son las masas reducida y total de la molécula
de yodo, Vi,(r) es el potencial intramolecular y el punto denota, como es habitual, la
derivada temporal.

El término Hxe, en la Ecuacion (3.104) es el hamiltoniano del disolvente. Cada atomo
de xenén estéd descrito mediante sus tres coordenadas cartesianas, de modo que Hx, puede
ser expresado como la suma de dos contribuciones

Hxeqy = Txeqy + Vieq (3.107)

donde TXe(l) es la energia cinética del disolvente

P,
2mXe

(3.108)

biz

TXe(l) =
i=1

)

siendo Pgée

el momento correspondiente al i-ésimo atomo de disolvente Xe y N el numero
total de atomos de Xe. VXe(l) es el potencial del disolvente y se expresa como la suma de

interacciones dtomo-atomo de la forma

N N
Viewy = DD Vixe)i—(Xe)j (3.109)
i=1 j>i
Finalmente, el altimo término en la Ecuacion (3.104) incluye la interaccion entre la
molécula de I3 y los atomos de disolvente

N
VIZ/Xe(l) = ZVIQ—(Xe)i (3.110)
i=1

Uno de los potenciales intermoleculares mas comtinmente utilizados en las simulaciones,
y el que hemos implementado para describir la interaccién entre los atomos del sistema, es el
potencial de Lennard-Jones. Este potencial describe razonablemente bien las interacciones
entre los atomos de liquidos monoatémicos y las interacciones de van der Waals entre
atomos de moléculas diferentes. Se define segiin la siguiente expresion

V(i) = 4e [(%)m - (%)6] (3.111)

donde o es la distancia entre los d&tomos a la cual el potencial es nulo y € es la energia del
minimo del potencial, situado en 7;; = /20
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Como ya hemos descrito en la Seccion 3.1, en el método Ehrenfest el sistema se divide
en dos subsistemas, uno clasico y otro cuantico. En el presente caso, el subsistema clasico
incluye todos los grados de libertad de los atomos de disolvente y los grados de libertad
traslacionales y rotacionales del soluto, mientras que el subsistema cuéntico incluye tnica-
mente el movimiento vibracional de la molécula de yodo, de modo que la tinica coordenada
cuéntica serd r. Las ecuaciones de propagaciéon para el subsistema clasico vienen entonces

dadas por .

) =P /mx (3.112a)
PY) = —Viy Vo) — (0(1) Vg, Vip—xe) [9(8)) (3.112b)
Rom = Pom/MomPon = —(0(8)| VRey Vi /xeq [#(1)) (3.112c)
é=u (3.112d)

. Ve<’l/}(t)’viz/XC(1) W(t»

=— 3.112

T T T O ) (31120

Con respecto a la evoluciéon temporal de la funcién de onda que describe el subsistema
cuéntico, viene dada por la ecuaciéon de Schrédinger dependiente del tiempo

ihl) = Hqlv) (3.113)

donde el hamiltoniano del subsistema cuantico ﬁq incluye todos los términos del hamilto-
niano total que dependen de la coordenada r

Hy = HY® + Hi' + Vi ey, (3.114)

Tal y como sefialamos en la Subseccion 3.1.2, hemos utilizado la Aproximacién de Trayec-
torias Independientes para el tratamiento de los operadores ﬁg’t y 1712/XC. Por lo tanto, la
energia vibracional del soluto se define en cada instante como

ERP(t) = ((r, R, 1) Hy(v)[¢(x, R, 1)) (3.115)

Teniendo en cuenta la Ecuacion (3.52), en el que la funcion de onda total se expande en el
conjunto de bases adiabaticas vibracionales, obtenemos

vib Ne 2
EYP(t) = 3 len(t)]” Ej (3.116)

Jj=1

siendo F la energia de cada estado vibracional de la molécula de soluto.

La dependencia reciproca temporal de las ecuaciones clésicas y cuanticas (Ecuaciones
(3.112) y (3.113), respectivamente) nos obliga a propagarlas simultaneamente. Las rapidas
oscilaciones que sufren los coeficientes ¢ de cada estado mecanocuédntico requieren la
utilizacion de pasos mucho més cortos para la integracion de las Ecuaciones (3.63) que

los requeridos para propagar el subsistema clasico. Puesto que los elementos de matriz
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Dy;; dependen del tiempo a través de los valores de las coordenadas cléasicas, R(t), deben
volverse a evaluar las veces necesarias dentro del paso de integraciéon clésico. El céalculo de
estos elementos de matriz requiere la determinacién de las funciones de onda adiabéaticas
¢;(t) que son las soluciones de la Ecuacion (3.53), lo que implica que ha de evaluarse la
representaciéon matricial de ch(r, R) y proceder a la diagonalizacion de la correspondiente
matriz hamiltoniana. Estas dos tareas son computacionalmente exigentes y el esfuerzo que
se requiere en ellas aumenta muy rapido con el ntmero de estados cuanticos considerados,
hasta el punto de que la solucion reiterada de la Ecuacion (3.53) llega a ser finalmente el
verdadero cuello de botella de las simulaciones hibridas, limitando seriamente su aplicacién
a sistemas en donde estén involucrados muchos estados cuanticos. Este problema ha sido
considerado previamente por Hammes-Schiffer y Tully [Hammes-Schiffer 94| en el contexto
del método de simulacion de Saltos entre Estados Cuénticos (Surface Hopping) aplicado a
la transferencia de protones en disolucion [Hammes-Schiffer 94]. Los autores asumen una
dependencia lineal de los elementos de matriz Dy; y de las energias adiabéticas electronicas
con el tiempo durante el intervalo temporal clasico. Asi, estas magnitudes unicamente
deben evaluarse una vez en cada intervalo clasico, por ejemplo al final de cada intervalo,
utilizdndose un esquema de interpolacion lineal para los tiempos intermedios requeridos en
la propagacién cuéntica.

En este estudio analizamos la evolucion temporal de los elementos de matriz Dy; y de
las energias Fj en la relajacion vibracional de moléculas en disolucién, mostrando primera-
mente que en estos sistemas el esquema de interpolacién lineal no es valido para evaluar con
precisiéon los términos de acoplamiento y, en segundo lugar, propondremos un algoritmo
paraboélico para llevar a cabo esta tarea de manera eficaz.

3.2.2. Detalles computacionales

En el presente estudio hemos realizado simulaciones de la relajacion vibracional de Iy en
una caja de 254 atomos de Xe, bajo condiciones periddicas de contorno [Allen 87, Haile 97],
utilizando el método Ehrenfest o de Campo Medio con correcciones cuénticas (véase la
Secciéon 3.1), a una temperatura de 303 K y una densidad de 3.0 g/cm?, con el ob-
jetivo de generar condiciones iniciales compatibles con las condiciones experimentales
[Paige 86, Paige 90al. En dichas simulaciones las fuerzas entre los a&tomos del liquido se han
considerado de tipo Lennard-Jones y se encuentran truncadas a una distancia de ~10.2
A para la interaccion entre los atomos de disolvente, mientras que para las interacciones
I—Xe se aplica una lista de Verlet |[Allen 87, Haile 97, Frenkel 96| con un radio de ~11.5 A.
La propagacién de las coordenadas cartesianas de los d4tomos de Xe y del centro de masas
de I se realiza empleando el algoritmo leap-frog [Allen 87, Frenkel 96, Hockney 88|. En la
propagacion del vector e se utiliza ademés el algoritmo SHAKE [Allen 87, Ryckaert 77|
para que se mantenga como vector unitario durante las integraciones numéricas. Los coe-
ficientes que acompanan a las funciones adiabéticas en las que se expande la funcion de
onda dependiente del tiempo se propagan mediante el integrador de Adams-Moulton, que
es un algoritmo de prediccién-correccion tipo Gear de orden 12 |Press 92|. A su vez, las
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funciones de onda adiabéaticas se han expandido en términos de los estados vibracionales
diabaticos de la molécula aislada, de la forma

ng
¢ =Y dijid (3.117)
k=1

con
HPoly = Eflof) (3.118)

De este modo, se pueden calcular los estados vibracionales adiabaticos a cada paso de inte-
graciéon mediante diagonalizacién de la matriz hamiltoniana evaluada en la base diabatica.
El paso de integracion en las simulaciones es de At = 10.4 fs y cada trayectoria se propago
hasta un tiempo de 5 ns. Previamente a estas simulaciones, se realizdé un equilibrado del
sistema durante ~ 0.2 ns manteniendo el estado cuéntico de la molécula de Iy fijo en el
estado vibracional fundamental. Tras este periodo, la molécula de Iy se excita al nivel vi-
bracional correspondiente. Las simulaciones se llevan a cabo a energia constante, ya que la
energia transferida al disolvente desde el soluto, excitado inicialmente en los primeros esta-
dos vibracionales, no es suficiente para provocar un aumento apreciable de la temperatura
de los 4tomos de disolvente contenidos en la caja de simulacion.

Hemos realizado simulaciones comenzando desde distintos estados vibracionales inicia-
les de la molécula de Iy . El estado vibracional mas elevado que se ha considerado, v = 74,
contiene en torno al 90 % de la energia de disociacion de la molécula de yodo, por lo que
las correspondientes simulaciones son buenas representaciones de todo el proceso de rela-
jacion. Nuestro grupo ha demostrado en trabajos previos |Bastida 04, Bastida 06| que las
simulaciones hibridas para este sistema proporcionan tiempos de relajacion, de acuerdo
con los datos experimentales, en la escala de los nanosegundos.

3.2.3. Algoritmo de interpolacion parabdlica y resultados numéricos.

Para calcular los elementos de acoplamiento no adiabatico, Dy, utilizando un método
de diferencias finitas, véase la Ecuacion (3.62), debemos establecer previamente un valor
del intervalo de tiempo o 6ptimo, que nos garantice la correcciéon de los elementos Dy;
calculados. Para ello desplazamos la escala temporal de la Ecuacion (3.62) en —0/2 y a
continuacion definimos 6 = 0/2 con lo que queda

Dig(t) ~ Zel(0n(t — 0)l65(¢ + ) — (6x(t +8)lo5(t — ) (3.119)

El valor de § debe ser lo suficientemente pequeno para que la aproximacion sea vélida. Por
ello, en el presente caso se utilizaron valores de § entre 10 y 20 veces més pequenos que
el paso de integraciéon. En las Figuras 3.1 y 3.2 se presentan las curvas de relajacion de
energia vibracional y las poblaciones, |cx|?, en funcién del tiempo obtenidas en nuestras
simulaciones, comparadas con las obtenidas [Cruz 05] en una simulacion en la que se utiliza
la base diabatica de los estados vibracionales de la molécula aislada para I inicialmente

excitado en los estados v = 1 y v = 3, respectivamente. Como se puede comprobar los
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— diabatico
350 — adiabatico §=At/10)
— adiabatico §=At/20)
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t (ns)

FIGURA 3.1: Evolucién temporal de la energia vibracional y de las poblaciones de los estados vibra-
cionales v = 0 y 1 para I inicialmente excitado en el estado v = 1 en xenén liquido (p = 3.0 g/cm3,
T = 303 K), obtenidas en una simulacion MF-ITA de 150 trayectorias. Las lineas continuas y dis-
continuas marrones corresponden a los valores de equilibrio de Boltzmann adiabaticos y diabaticos,
respectivamente.

resultados obtenidos para los valores de § ensayados son similares. En la grafica de la ener-
gia vibracional, las curvas en las que se ha utilizado una base diabatica y en las que se ha
empleado la base adiabatica no coinciden debido a que los niveles energéticos vibracionales
diabaticos y adiabaticos no tienen exactamente los mismos valores. Sin embargo, pese a
estar desplazadas, la velocidad de relajacion de ambas curvas es muy similar. Por lo tanto,
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800

— diabatico
700 — adiabatico §=At/10)
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FIGURA 3.2: Evolucién temporal de la energia vibracional y de las poblaciones de los estados
vibracionales v = 0, 1, 2 y 3 para I inicialmente excitado en el estado v = 3 en xenén liquido
(p = 3.0 g/em®, T = 303 K), obtenidas en una simulacién MF-ITA de 150 trayectorias. Las
lineas continua marrén y discontinua negra corresponden a los valores de equilibrio de Boltzmann
adiabaticos y diabaticos, respectivamente.

podemos concluir que los dos valores de § proporcionan valores similares de los acopla-
mientos no adiabéticos y que las dindmicas diabéticas y adiabaticas muestran resultados

similares.

Dado que nuestro interés reside en la busqueda de un valor de ¢ lo suficientemente
pequeno para que no interfiriera en los resultados de la simulacién y, puesto que la eleccion
de un valor u otro no influye en el tiempo computacional empleado en la simulaciéon, tanto
un 0 10 veces mas pequeno que el paso de integracién como 20 veces méas pequenio son
buenas elecciones, pues, como demuestran las graficas, en este rango de valores de § los
resultados numéricos ya han convergido.

A continuacion, hemos estudiado la evolucion temporal de los elementos de matriz
no adiabéticos, Dy;, y las energias adiabaticas, Ej, dentro de los intervalos temporales
de integracion clasicos, At. Comenzamos analizando si las variaciones temporales de los
acoplamientos son lo suficientemente grandes como para tener que ser consideradas explici-
tamente o por el contrario pueden considerarse constantes. En la Figura 3.3 se representan
las curvas de relajacion de la energia vibracional para Iy inicialmente excitado en v = 3
obtenidas con distintos pasos de integracién, asumiendo que los acoplamientos no adiaba-
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FIGURA 3.3: Evolucién temporal de la energia vibracional para Is inicialmente excitado en el
estado v = 3 en xen6n liquido (p = 3.0 g/cm®, T = 303 K), obtenido de una simulacién MF-ITA
de 150 trayectorias. La linea continua marrén corresponde a los valores de equilibrio de Boltzmann
adiabaticos.

ticos y las energias adiabaticas son constantes durante el intervalo At, comparadas con la
obtenida anteriormente para las simulaciones en las que se calcula de manera exacta los
acoplamientos no adiabéticos y las energias vibracionales. A tenor de los resultados obte-
nidos, observamos que a medida que disminuimos el paso de integracién los resultados se
acercan cada vez mas a los exactos. Sin embargo, para que las curvas aproximada y exacta
se asemejen entre si lo suficiente como para considerar que describen la relajacién vibra-
cional del Is de forma similar debemos reducir el paso de integracién a valores inferiores a
un tercio del valor temporal original. En estas condiciones los tiempos de ejecucién para
ambos programas se acaban finalmente igualando y, por lo tanto, el propésito de aproximar
el calculo exacto mediante la modificacién descrita pierde totalmente su sentido. Para la
los resultados que se obtuvieron fueron similares a los ya descritos para I inicialmente
excitado en v = 3. Por lo tanto, las variaciones de los términos de acoplamiento en el

tiempo son significativas y por ello han de tenerse en cuenta.

En consecuencia, analizamos a continuacién el comportamiento de los acoplamientos a
lo largo del paso de integracién, para comprobar si pueden ser aproximados mediante una
ecuaciéon matematica simple. En la Figura 3.4 hemos representado los elementos de matriz
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FIGURA 3.4: Evolucion temporal de los elementos de matriz de acoplamiento no adiabético du-
rante un paso de integraciéon para I inicialmente excitado en el estado v = 3 en xenoén liquido
(p = 3.0 g/cm?3, T = 303 K), obtenidas en una simulacion MF-ITA de 1 trayectoria. Los circulos
corresponden a los datos obtenidos en la simulacién, mientras que la linea continua corresponde al
ajuste a una parabola.

de acoplamiento a lo largo de un paso de integracién para el sistema Iy /Xe() inicialmente
excitado en el estado v = 3. Segiin comprobamos, un ajuste lineal no puede reproducir
las variaciones en el tiempo de los acoplamientos. Sin embargo, hemos encontrado que en
todos los casos la evolucién temporal de los elementos Dy; se puede ajustar bien a una
ecuaciéon de segundo grado del modo

Dyj = Agj + By - (t — to) + Ci; - (t — to)? (3.120)

siendo £y y t el tiempo al inicio del paso de integracion y el tiempo actual de la simulacién,
respectivamente, con At =t —to, y Ayj, Br;j y Ck; tres pardmetros independientes. Re-
sultados similares se obtuvieron en el estudio del comportamiento de los niveles de energia
vibracional adiabéticos (véase la Figura 3.5), que también participan en la propagacion de

los coeficientes de la funcién de onda vibracional, aunque la variaciéon temporal es menos
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FIGURA 3.5: Evoluciéon temporal de los niveles de energia vibracional adiabaticos durante un paso
de integracion para I inicialmente excitado en el estado v = 3 en xen6n liquido (p = 3.0 g/cm?,
T = 303 K), obtenidas en una simulaciéon MF-ITA de 1 trayectoria. Los circulos corresponden a

los datos obtenidos en la simulacién, mientras que la linea continua corresponde al ajuste a una
parédbola.

acusada que para los acoplamientos. En estos términos, igualmente se pueden aproximar
los niveles energéticos adiabaticos a una curva del tipo

Ej=Al+ B} (t—tg) + Cj - (t — to)* (3.121)

La variacion parabolica con el tiempo observada en los elementos de matriz Dj, y en
los niveles energéticos vibracionales adiabaticos puede justificarse mediante la aplicacion
de un tratamiento perturbativo en el que el potencial intermolecular entre el yodo y los
atomos del liquido se considera una perturbacion dentro del hamiltoniano del subsistema

cuantico descrito en la Ecuacion (3.114)

Hy = HY" + Hiy' + Wy xe = HO + 0H (3.122a)
HO = [P 4 fret (3.122b)
0 =V, xe (3.122¢)

siendo A el parametro perturbativo. De este modo, las funciones propias que describen
el subsistema cudantico, que son las funciones adiabéticas, y sus correspondientes niveles

energéticos se pueden escribir como

65 =" + A +oPN2 4. (3.123a)
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Ej =B + EMA+ EPA? 4 (3.123b)

. 0 0 . C . .
siendo ¢§- ) = (ﬁ? y EJ( ) = E}i, ya que las funciones diabéaticas son funciones propias del
hamiltoniano sin perturbar. Las correcciones de primer orden para la funcién de onda y
para los niveles energéticos, segin la teoria de perturbaciones, se pueden calcular mediante

las siguientes expresiones

(62| Vi, /xel02)
IS it 77 gd (3.124a)
’ ng i - By
B = (¢4Vh, xel6?) (3.124D)

donde <¢g|f/12/xc|¢§l> son los elementos de matriz de acoplamiento no diabatico, V;,;(R(t)),
dependiente del tiempo a través de la variacion del potencial intermolecular con la posi-
cién de los adtomos de xendn. Si se aproximan tanto las funciones adiabaticas como los
niveles energéticos hasta las correcciones de primer orden y se sustituyen sus expresiones
aproximadas en las Ecuaciones (3.62) y (3.123) obtenemos

Dig(t +0/2) ~ — (6 + 6" ()] 67 + 60 (¢ + )

20
— (#4010t + o)l + 6\ (1)) (3.125)
E;(t) ~ B+ BV (1) (3.126)

y sustituyendo las Ecuaciones (3.124) para las correcciones de primer orden

ij(t-l-O'/Q) <<¢k + Z Ed ¢d ¢d +ZL+EZ)¢">

m;ék n#j J

<¢k+z m( t+0 ¢d

m#k

¢ + Z >) (3.127)

7#]

E;(t) = E + (¢|V1, /xel97) (3.128)

Si desarrollamos la expresion deducida para los elementos de matriz de acoplamiento

no adiabatico obtenemos

<¢d + Z qbd

m;ék

Vi, (t + 0)

d nj — .

¢ Z Fd _ Ed n> 5k] + Z Ed mJ
n#j J m;ék

Voi(t + o) Vit + o)
+ Z Ed _ Ed 6k” Z Z Ed Ed Omn (3'129)
n#j -~ J m#k ”#J n
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mk t+0' d d V ( ) . mk t+0'
<¢k * iy ¢ ¢ + Z EY - Ed = Okj + Z Ed—Fd Om;
m#£k

Ej] -y m#k

+ Z Ednj Ed Z Vo t—;‘; E‘;n]_(gd Omn (3'130)
n#j m#k n#j J "

Despreciando el dltimo término, ya que supone el producto de correcciones de primer

orden, y teniendo en cuenta que tanto los elementos de matriz no diabaticos como los

niveles energéticos diabaticos no dependen de la coordenada vibracional, las integrales de

solapamiento de la Ecuacién (3.62) quedan

Vik(t) n Vij(t 4+ o)

G
k J J k

(3.131a)

ij(t-i-O') ij(t)
El-E}  E{-FEf

(Pt + 0)|@;(t)) =~ (3.131h)

Si se sustituyen las Ecuaciones (3.131) en la Ecuacion (3.62) se obtiene la siguiente expre-

sion
Dust+012) =g | g (106 — (Ve e+ ey
(Vi xo016) — (01 0+ o)) (3132

Como anteriormente se definié en la Ecuacion (3.122c¢), el hamiltoniano que representa la
perturbacion, H', equivale al potencial intermolecular entre la molécula de yodo y el liquido,
V1,/xe- Este potencial, que depende tanto de las coordenadas del subsistema cuantico como
del clasico, puede expresarse como un desarrollo en serie de Taylor en torno a la coordenada

vibracional de Iy

oV OV ,
‘/iz/Xe = V(Te) + <E>T:re (7’ — Te) + <W>T:re (7‘ — 7’@) + ... (3133)

Si el potencial intermolecular se aproxima considerando tnicamente hasta el término lineal
del desarrollo, y se sustituye en la Ecuacion (3.132) obtenemos

L [t — o) (FR®) - FRG+0)] (3139

Dyj(t+0/2) = (B — B9
J

donde
F(R(t)) = <68—‘:> B (3.135)

Si se expresa F(R(t)) a través de un desarrollo en serie de Taylor en torno a R(t) y se
vuelve a aproximar hasta el término lineal

F(R(t) ~ F(R.) + (VR F)g_g, - (R(t) - R,) (3.136)
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se puede entonces sustituir esta expresion en la Ecuacion (3.134)

(VRF)R:RE

ij(t—{—O'/Z) ~ O'(Eg —Ed)
J

d d
(Pklr —reldf) [R(t) — R(t + )] (3.137)
De esta forma, los elementos de matriz de acoplamiento no adiabatico son directamente
proporcionales a las coordenadas del subsistema clasico. Y dado que el calculo de las
coordenadas clésicas se realiza mediante el algoritmo leap-frog

F(t)

R(t+At) = R(t) +v(t = At/2)At + 5 =

At? (3.138)
siendo F(t) la fuerza total ejercida sobre la particula clésica en el instante ¢ y m la masa
de la particula clasica, queda justificado el comportamiento parabdlico de los elementos de
matriz de acoplamiento no adiabéatico para intervalos de tiempo pequenos. En cuanto a los
niveles energéticos adiabéticos, si sustituimos la Ecuacion (3.133), aproximando el valor
del potencial intermolecular hasta el término lineal, en la Ecuacion (3.128)

Ej ~ ES + (¢%r — re|of) F(R) (3.139)
y ahora la Ecuacion (3.136) se sustituye en la Ecuacion (3.139)
Ej ~ Ef + (¢f|r — relé}) [F(Re) + (VRF)g_g, (R — Re)] (3.140)

se demuestra que también los niveles energéticos adiabéticos poseen una dependencia lineal
con respecto a las coordenadas vibracionales y que, por lo tanto, de acuerdo con la Ecuacion
(3.138) poseen un comportamiento parabdlico a intervalos de tiempo pequenos.

Para ajustar los parametros que determinan la variaciéon de los acoplamientos y la ener-
gia adiabatica (véanse las Ecuaciones (3.120) y (3.121)) basta con calcular en tres puntos
distintos del paso de integracion los elementos de acoplamiento Dy; y los niveles energéticos
vibracionales. Aunque se pueden escoger tres puntos cualesquiera, resulta matematicamen-
te més sencillo utilizar, por ejemplo, los valores de tiempo correspondientes al inicio, a la

mitad y al final del paso de integracién, de modo que las tres ecuaciones que resultan son

Dy;(0) = Ag;j (3.141a)
ij(At/Q) = Akj + By - (At/2) + ij . (At/2)2 (3.141Db)
Dyj(At) = Agj + By - At + Cyj - (At)? (3.141c¢)

siendo At el valor del paso de integracion utilizado en la simulacion. A partir de la Ecua-
cion (3.141a), obtenemos directamente el valor del primer coeficiente Ay;. Para obtener el
coeficiente del término lineal, multiplicamos la Ecuacion (3.141b) por cuatro y la restamos
a la Ecuacion (3.141c¢), quedando la siguiente expresion

_ 4Dy;(At/2) — Dyj(At) — 3Dy;(0)

Brj At

(3.142)
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FIGURA 3.6: Evolucién temporal de la energia vibracional y de las poblaciones de los estados vibra-
cionales v = 0 y 1 para I inicialmente excitado en el estado v = 1 en xenén liquido (p = 3.0 g/cm?3,
T = 303 K), obtenidas en una simulacion MF-ITA de 150 trayectorias. Las lineas continuas y dis-
continuas marrones corresponden a los valores de equilibrio de Boltzmann adiabaticos y diabaticos,

respectivamente.

Por otra parte, podemos calcular el coeficiente del término cuadratico si restamos la Ecua-

cion (3.141b) multiplicada por dos y la Ecuacion (3.141c¢), obteniendo

_ Dy;(At) — 2Dy, (At/2) + Di;(0)
(At)?/2

Las ecuaciones para calcular los parametros del ajuste de los niveles energéticos adia-

Chj (3.143)
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FIGURA 3.7: Evolucién temporal de la energia vibracional y de las poblaciones de los estados
vibracionales v = 0, 1, 2 y 3 para I inicialmente excitado en el estado v = 3 en xenén liquido
(p = 3.0 g/ecm®, T = 303 K), obtenidas en una simulacién MF-ITA de 150 trayectorias. Las
lineas continua marr6én y discontinua negra corresponden a los valores de equilibrio de Boltzmann
adiabaticos y diabaticos, respectivamente.

baticos se pueden deducir de forma andloga. En la Figuras 3.6 y 3.7 se representan las
curvas de relajacion de energia vibracional y las poblaciones de la molécula de Iy inicial-
mente excitada en v = 1 y v = 3, respectivamente, obtenidas utilizando las ecuaciones de
segundo grado para calcular los elementos de acoplamiento y las energias adiabaticas, com-
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FIGURA 3.8: Tiempos de ejecucion de las simulaciones a diferentes estados vibracionales iniciales,
v, relativos al tiempo requerido en la simulacién v = 1, cuando se evaltan los acoplamientos
no adiabéticos y las energias adiabaticas (a) de forma precisa y (b) utilizando la aproximacion
parabdlica. La figura (c) corresponde a la relacion entre tiempos computacionales para idénticas
simulaciones llevadas a cabo sin y con aproximacién parabdlica.

paradas con las ya obtenidas anteriormente para las simulaciones diabaticas y adiabaticas,
que calculan de manera exacta los acoplamientos y las energias vibracionales. Observando
ambas figuras, se puede afirmar que la coincidencia en el comportamiento de las curvas
para ambas simulaciones es excelente.

Si la obtencién de las ecuaciones de segundo grado se implementa antes de la llamada
al integrador que propaga los coeficientes cudnticos y se utilizan las ecuaciones de segundo
grado dentro de la subrutina utilizada por el integrador, el ahorro temporal puede resultar
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TABLA 3.1: Tiempos de ejecucion absolutos (minutos/trayectoria) y relativos al obtenido para v =
1 de las simulaciones realizadas con la evaluacién de Ej, y Dy, exactas y mediante la aproximacion
parabolica, utilizando § = At/10.

Aprox. parabdlica Original
v Tiempo v=i/v=1 Tiempo wv=1i/v=1 Relac. Orig/Aprox.
1 24.83 1.00 34.63 1.00 1.39
3 26.36 1.06 46.96 1.36 1.78
5 28.08 1.13 53.57 1.55 1.91
7 29.82 1.20 60.33 1.74 2.02
9 31.81 1.28 67.60 1.95 2.12
11 33.87 1.36 75.26 2.17 2.22
14 37.54 1.51 91.66 2.65 2.44
19 45.57 1.83 132.49 3.83 291
24 54.66 2.20 191.05 5.52 3.49
29 65.24 2.63 270.14 7.80 4.14
34 77.61 3.13 375.51 10.84 4.84
39 91.31 3.68 510.33 14.74 5.59
44 108.92 4.39 691.83 19.98 6.35
49 128.21 5.16 904.46 26.12 7.05
54 150.12 6.05 1147.09 33.12 7.64
59 177.96 7.17 1488.57 42.98 8.36
64 209.69 8.45 1871.79 54.05 8.93
69 245.29 9.88 2316.98 66.91 9.45
74 279.40 11.25 2804.09 80.97 10.04

@ v se refiere al estado cuantico vibracional inicial de la molécula de I5.

considerable. Para cuantificar el ahorro computacional hemos medido los tiempos de calcu-
lo requeridos para propagar una trayectoria de un nanosegundo comenzando en diferentes
estados vibracionales excitados v de la molécula de yodo, evaluando los acoplamientos
no adiabéticos y las energias adiabaticas de manera precisa a cada instante de tiempo y
mediante la aproximaciéon paraboélica. En la Figura 3.8 representamos los tiempos compu-
tacionales, respecto del tiempo consumido por la correspondiente trayectoria v = 1, frente
al estado vibracional inicial, y en la Tabla 3.1 detallamos los tiempos absolutos y relativos
con respecto a la trayectoria iniciada en v = 1 obtenidos mediante ambos métodos. Tal y
como se observa, en ambos casos el tiempo computacional aumenta de manera aproximada-
mente cuadratica con el estado vibracional inicial v. Este resultado era de esperar, ya que
el niimero de elementos de matriz a calcular aumenta proporcionalmente con el cuadrado
del tamano de la base utilizada. Sin embargo, el incremento del tiempo computacional es
més lento cuando se utiliza la aproximacién parabolica. En la Figura 3.8 hemos represen-
tado el tiempo empleado cuando la simulacién se lleva a cabo de manera precisa, relativo
al tiempo consumido utilizando la aproximacién parabdlica y en la Tabla 3.1 detallamos
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FIGURA 3.9: Evolucién temporal de los elementos de matriz de acoplamiento no diabatico durante
un paso de integracion para el modo amida I de la NMAD inicialmente excitado en el estado v = 1
en D20()), obtenidos en una simulacion MF-ITA de 1 trayectoria. Los circulos corresponden a
los datos obtenidos en la simulacién, mientras que la linea continua corresponde al ajuste a una
parabola.

estos valores. Como podemos observar, la reducciéon temporal lograda cuando utilizamos la
aproximacién parabdlica crece practicamente de manera casi lineal para v > 20 y aumenta
en un orden de magnitud para el estado vibracional inicial mas alto considerado. Puesto
que el estudio estadistico utilizado con este tipo de simulaciones puede requerir varios dias
de célculo, esta reduccion de tiempo puede resultar computacionalmente muy valiosa.
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3.2.4. Evaluacién de los acoplamientos no diabaticos

Por dltimo, hemos estudiado la evolucién de los acoplamientos no diabéticos del sis-
tema N-metilacetamida deuterada en el hidrogeno amidico en D30O). Siguiendo la misma
metodologia que en el estudio anterior, en la Figura 3.9 representamos la evoluciéon de los
acoplamientos no diabéticos en el intervalo de un paso de integracién para la relajacion
del modo amida I de la NMAD desde el nivel v = 1. Segtin observamos existe una clara
dependencia temporal parabdlica de estos acoplamientos por lo que hemos propuesto su
ajuste mediante una expresion equivalente a la Ecuacion (3.120)

Hyj = Ay + By - (t —to) + Cpy - (t — to)? (3.144)

siendo gj, B,’g’j, Igj, parametros ajustables que definen la forma de la parabola. Para hallar
estos parametros hemos utilizado un método de colocacién similar al que hemos definido
en las Ecuaciones (3.141). En la Figura 3.9 presentamos las curvas obtenidas tras el ajuste
para el mismo intervalo temporal. Tal y como se puede comprobar, la similitud entre las
curvas calculadas de manera exacta y las obtenidas a partir de la aproximacion cuadratica
es notable, y al igual que en el caso adiabatico anteriormente discutido, la aplicaciéon de la

aproximaciéon parabolica produce un notable ahorro computacional.

3.3. CALCULO DE LOS VALORES ESPERADOS.

3.3.1. Calculo de los valores esperados de las fuerzas.

Habitualmente la evaluacién de los promedios cuanticos sobre la fuerza, que aparecen
en la Ecuacion (3.31), se realiza mediante métodos de cuadratura numeérica. Este tipo de
métodos implican evaluar el integrando en una rejilla de valores de la coordenada cuantica.
Sin embargo, en nuestro caso el integrando son las fuerzas que acttian sobre las coordenadas
clasicas, cuya evaluacion resulta costosa computacionalmente. Por eso, resulta fundamental
disponer de un método que nos permita calcularlas de una forma mas eficiente. En primer
lugar, hemos estudiado la dependencia de las fuerzas sobre las variables clésicas con el
modo normal de equilibrio que se propaga en el subsistema cuantico. En la Figura 3.10
presentamos el comportamiento representativo de las fuerzas sobre las coordenadas clésicas
de la molécula NMAD y de una de las moléculas de D20 en el intervalo delimitado por
los puntos de retorno armoénicos de la coordenada cuantica, que en nuestro sistema es
el modo normal de equilibrio amida I. Como se puede observar, el comportamiento del
torque sobre la molécula de soluto y de las fuerzas sobre los ENM de la NMAD con
respecto a la coordenada cuéntica dista en general de ser lineal aproximéndose a una funcién
cuadratica. Por otra parte, las fuerzas sobre las coordenadas cartesianas del disolvente y

sobre el centro de masas del soluto presentan generalmente un comportamiento mas lineal
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FIGURA 3.10: Comportamiento de las fuerzas sobre las coordenadas clasicas, relativas a su valor
cuando Q) = 0, frente al valor del ENM amida I, Q, (en A(g/mol)'/2) durante la relajacién
vibracional del modo amida I de la NMAD en D2O(;), para una trayectoria. (a) Fuerzas sobre
los ENM 4 (linea negra), 21 (linea roja) y 26 (linea azul). (b) Componentes del torque sobre la
molécula de soluto (de aqui en adelante, las componentes z, y y z de las fuerzas se representan en
lineas continuas negra, roja y azul, respectivamente). (c) Componentes de la fuerza sobre el centro
de masas de la NMAD. (d) Componentes de la fuerza sobre el oxigeno de una de las moléculas de
D;0. Para todas las curvas, se muestra mediante cruces rojas el ajuste de las fuerzas mediante la

aproximacién parabdlica (Ecuacion (3.145)).

y tan s6lo ocasionalmente aparecen comportamientos cuadréticos. Por lo tanto, podemos
aproximar las fuerzas sobre las coordenadas clasicas a una funcién polinémica de grado
dos dependiente del ENM amida I, Qg, segun la expresion

FRQ (Qr) = Ar, + BRan + CRan a=z,Y,z (3.145)

donde FRa representan el operador de las fuerzas sobre las coordenadas clasicas y Ag,,
Bpr, v Cg, son tres parametros independientes que definen la forma de la pardbola. Para
calcular estos tres coeficientes podemos utilizar el método de colocacién, calculando las
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fuerzas sobre las coordenadas clésicas para tres valores distintos del ENM cuéntico

Fr,(—QY) = Ar, — Br, Q) + Cr, (—Q})? (3.1464)
FR,(0) = Ag, (3.146h)
Fr (QY) = Ag, + Br, QY + Cr, (QF)? (3.146¢)

donde er es el valor del modo normal de equilibrio tratado cuanticamente en el punto de
retorno clasico para el nivel excitado v = 1, que se define como

hiw 1
5 ’“) 2 (3.147)

Qk = ( A

A partir de la Ecuacion (3.146b), obtenemos directamente el valor del primer coeficiente

Ap, . Para obtener el coeficiente del término lineal, restamos las Ecuaciones (3.146b) y
(3.146¢), quedando la siguiente expresion

_ Fr,(Q}) — Fr,(-Q})
a T 2er

Por otra parte, podemos calcular el coeficiente del término cuadratico si sumamos las
Ecuaciones (3.146b) y (3.146¢), obteniendo

~ Fr,(Q}) + Fr,(—=Q}') — 2FR, (0)
Cr., = Q) (3.149)

En la Figura 3.10 hemos incluido las fuerzas sobre las coordenadas clasicas, calculadas

Br

(3.148)

a partir de la Ecuacion (3.145), frente a la coordenada cuantica. Tal y como se puede
observar, la concordancia entre los valores ajustados y exactos es excelente. Por lo tanto,
podemos utilizar la Ecuacion (3.145) para calcular los valores esperados de las fuerzas sobre

las coordenadas clasicas

(| Fr, (Qr)|Y) = AR, + Br, (¥|Q1|¥) + Cr, (¥|Q7 1) (3.150)

La ventaja de esta ecuacién es que nos permite evaluar los promedios a partir de conocer
la fuerza sobre la coordenada clésica en tan solo tres valores de la coordenada cuéntica.

De forma equivalente, hemos estudiado el comportamiento de la energia potencial total
del sistema, \7, y la energia potencial intramolecular de la NMAD, Viis. En la Figura
3.11 mostramos el comportamiento cuadritico de ambos potenciales con respecto al mo-
do normal de equilibrio cuéntico, asi como el resultado obtenido utilizando expresiones
equivalentes a la de la Ecuacion (3.145) para el calculo del potencial

Va(Qr) = Av, + By, Qk + Cv, Q7 (3.151)

donde V, puede ser tanto el operador energia potencial total, V, como el operador energia
potencial intramolecular, 175_5, y Ay, By, y Cy, son los respectivos parametros a ajustar.

La similitud que encontramos entre las curvas obtenidas de forma precisa y aproximada
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V(Q)/V(0)

0.2 0 0.2
&

FIGURA 3.11: Energia potencial total, relativa a su valor cuando Qy = 0, frente al valor del ENM
amida I, Q, (en A(g/mol)*/?) durante la relajacion vibracional del modo amida T de la NMAD en
D20y, para una trayectoria. Representamos mediante lineas continuas la energfa potencial total
del sistema (negro) y la energia potencial intramolecular del soluto (azul), mientras que las cruces
rojas representan los valores obtenidos utilizando la Ecuacion (3.151).

nos garantiza la posibilidad de utilizar también esta aproximacién para el calculo de las
energias potenciales total e intramolecular del soluto, y por tanto en la evaluacion de los
elementos de acoplamiento no diabético, que aparecen en las ecuaciones de propagacién de
los coeficientes cuanticos (véase las Ecuaciones (3.48) y (3.49)), segun la expresion

W|Va(Qr) W) = Av,, + By, (%]|Qr|®) + Cv,, (| Q2 ]) (3.152)

3.3.2. Calculo de la energia vibracional de los INM

En la Subseccién 2.3.1 presentamos el desarrollo tedrico de los INM a partir de los
ENM en simulaciones de Dindmica Molecular clasica. En una descripcion hibrida clasico-
cuéntica, existen ciertas diferencias que modifican sensiblemente la definicién de los INM de
la molécula de soluto respecto a una descripcion clasica. Al tratar ahora uno de los modos
normales de equilibrio de la NMAD, @y, de forma cuéntica, cada INM es una mezcla de los
ENM clasicos y del ENM @ cuantico. Por tanto, los INM no tienen valores instanténeos,
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sino que para evaluar cualquier magnitud dependiente de ellos hay que promediar sobre la
funcion de estado del subsistema cuéntico. Asi, definimos el operador mecanocuantico de
las coordenadas de los INM, asi como su momento, a partir de las Ecuaciones (2.152) y
(2.153), respectivamente, segun

QINM Z lINM Qj(to)) INMQk (3.153)
J#k
AINM INM 5 jINM f5 -
P Zl Qi +1NMp,  i=1,...,N, (3.154)
J#k

donde Qk y Pk son los operadores mecanocuanticos coordenada y momento, mientras que
lilz\]M y ZIEZIM son los elementos de la matriz de autovalores, LINM  que es ortonormal y
diagonaliza la matriz hessiana K segun la Ecuacion (2.150). Por tanto, el valor esperado
de los modos normales instantaneos, asi como el de los momentos normales instantaneos,

se define como

(WIQM|y) = ZFNM — Qj(to)) + lig " (Y1 Qrlv) (3.155)
]7”9

(6| BN y) = ZFNMQMINM’W Jy) =L (3.156)
]7”9

donde hemos sustituido el operador P, por su expresiéon mecanocuéantica.
Para evaluar la energia potencial, podemos realizar un desarrollo en serie de Taylor,
aproximando hasta el término cuadratico, en torno a los modos normales cléasicos a tiempo
L . e e
to y al modo normal cudntico en su posicion de equilibrio, Qf = 0, de forma que

Ny
V(@i Qk) = V(Qilto), @5) + > Ki(Qi — Qi(to)) + KiQx
i
Ny Ny

500D Ky (@ - Qulto))(Q; — Qyfto)) + 5K

i=1 j=1

Ny

+ > Kir(Qi — Qilto))Qn (3.157)
i=1
i#k

Los coeficientes que acompanan a los términos lineales y cuadraticos se definen segtn

K; = (ggi >ins (3.158a)
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9’V >
Kij=Kji= | s+ 3.158b
5= 5= (300, I
donde el subindice ins. indica que las derivadas se evaltian en (Q;xx(to), QF). Los coeficien-
tes de la Ecuacion (3.158b) son los elementos de la matriz hessiana, K. De forma similar
a la Ecuacion (2.157) podemos expresar la energia potencial vibracional en funciéon de los

INM
VP (Qy, Qp) =~ Z Ai(QINM ;)2 (3.159)

donde a; es la coordenada de desplazamiento, equlvalente a la expresion dada por la Ecua-
cion (2.156),

a(@ilt0), Q0) = 1 D Ky (3.160)

) ]:1

y V{, de acuerdo con la Ecuacion (2.159), es el potencial de equilibrio corregido

Vi = V(Qi(to), Q%) — ZA a; (3.161)

Por tanto, el valor esperado de la energia potencial viene dado por la siguiente expresion

(WIV™(Qi, Qu)|) ~ ZA W@ + a:)[¢) (3.162)

Utilizando la definicién del operador momento del INM dada por la Ecuaciéon (3.154)
expresamos la energia cinética vibracional en funcién de los INM y utilizando la expresién
del promedio de la energia potencial dada por la Ecuacion (3.162) podemos obtener una
expresion equivalente a la deducida en el sistema clasico (véase Subseccion 2.3.1) para el
valor esperado de la energia vibracional

Ny Ny Ny
B = SO @I = 2 S @I )+ V45 > M@ 0l (3163)
=1 =1 i=1

donde el primer término corresponde al valor esperado de la energia cinética vibracional,
(| TYP|4p). Podemos entonces definir el valor esperado de la energia vibracional del INM

i, de forma equivalente a la Ecuacion (2.164),

BN = (1) = BN + 20 WlQR + a?lo) (3.164)

donde el primer término corresponde al valor esperado de la energia cinética vibracional
del INM ¢, mientras que el segundo término define el valor esperado de su energia potencial
vibracional. Por claridad vamos a tratar estas dos integrales por separado. Desarrollamos,
en primer lugar, la expresion de la energia cinética vibracional del INM 1

(WITM)) = 2 (PP 1))21) (3.165)
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Sustituyendo la definicion de los momentos de los INM dada en la Ecuaciéon (3.154)

(WITNM ) = 2 (] (Z i+ lwiFe) [o)

J#k
Lix>, h hooo o, D
:i(gzﬂ@j) ~ i (¥ 8Q2|w>+zkig<w|@|w>;wj (3.166)
I7E J#k

El primer término de la Ecuacién (3.166) incluye la contribucion a la energia cinética
vibracional del INM ¢ que proviene tnicamente los ENM clésicos, TZ.INM7€. El segundo
término corresponde al valor esperado de la energia cinética de la coordenada cudantica,
que se puede calcular como diferencia de la energia vibracional del ENM cuéntico y el valor
esperado de la energfa potencial vibracional
. 0?
(I = 55

El ultimo término corresponde al producto cruzado de los momentos clésicos de los ENM
y el valor esperado del momento normal de equilibrio cudntico, cuya expresiéon podemos
desarrollar sustituyendo la funcién de onda dependiente del tiempo por la combinacién
lineal de los estados de la base diabatica

1) = (WIH ) — SAclIQR ) (3.167)

Ne
W55 |1/1> 2 pie Zo‘]sze“l@gl |st>
J:

©

L P
i prel@=a) (ilsom \901>

-z

Ny

Ny
E
=S

N,
P
H-
- 0
ilog—aj) _ i(aj—oy) 1Y
PETAC 7)oyl o)
>

Ny Ny o
Z > pjpe (2isen(ag — ) <@j|@|‘ﬁl> (3.168)
j= %; k

0
donde hemos tenido en cuenta la propiedad de antisimetria de la integral (g0j|8—|gpl>

(véase la Ecuacion (3.73)). Si sustituimos esta expresion en la Ecuacion (3.166) podemos
escribir el valor esperado de la energia cinética del INM ¢ como

. o Ne Mo o
(WITM ) = T+ T ) + 20PN | 3 5 0 o1 senlen = ag) sl 5ol
J
>7

(3.169)
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A continuacion vamos a desarrollar el segundo término de la Ecuacion (3.164), que
corresponde a la energia potencial vibracional de los INM. Si sustituimos la definicion del
operador posicion de los INM dada por la Ecuacion (3.155) en la expresion de la energia
potencial del INM ¢ obtenemos

WV ) = Sx(@IQ +an) )

= %)\i<7/)‘ (Z 1i(Q; — Q4(to)) + liQx + ai)2‘¢> (3.170)

Si evaluamos esta expresion al inicio del intervalo, es decir, a tg, el valor esperado de la
energia potencial del INM ¢ queda como

AV ) = i + N G Q ) + AR 01Q3 ) (3171)

Las expresiones deducidas permiten conocer la energia vibracional que almacena cada
INM durante el proceso de relajaciéon del modo amida I. Como las definiciones de los INM
evolucionan en el tiempo, utilizaremos el criterio de asignacién descrito en la Subseccién
2.3.3 para establecer la conexién entre los INM calculados a distintos tiempos con el fin de
analizar los flujos de energia.






CAPITULO 14

Relajacion vibracional de
N-metilacetamida en D20<l>

En este capitulo aplicamos los conceptos tedricos desarrollados en los dos capitulos an-
teriores para describir la relajacion vibracional de la molécula N-metilacetamida deuterada
en el hidrogeno amidico (NMAD) en D20;). Con este propésito comenzamos en la Seccion
4.1 realizando un estudio de la estabilidad de la molécula N-metilacetamida (NMA) aislada
y determinando los campos de fuerza méas apropiados para la descripcién de las moléculas
NMA y D50O. En la Seccion 4.2 y 4.3 detallamos el estudio realizado sobre la relajacion
vibracional de los modos amida I y tension simétrica de los grupos metilo, v5(CHg), de
la molécula de NMAD en D20}, respectivamente, mediante Dinamica Molecular clésica.
Completamos el capitulo con la Secciéon 4.4 dedicada a la descripciéon de la relajaciéon del
modo amida I mediante el tratamiento hibrido de Ehrenfest con correcciones cuénticas.

4.1. ELECCION DEL CAMPO DE FUERZAS.

Toda aproximacién tedrica ha de comenzar por la determinaciéon de un campo de fuerzas
realista de los sistemas a estudiar, un problema en si mismo de envergadura, dado el tamano
de las moléculas consideradas y el hecho de que las medidas experimentales se realizan en
disolucion. En este sentido se han realizado estudios ab initio [Mirkin 96] y DFT (Density
Functional Theory) [Cuevas 02] para la molécula NMA e isotopos deuterados aislados cuya
fiabilidad ha sido contrastada mediante la comparaciéon con las frecuencias vibracionales
derivadas experimentalmente. Sin embargo, son los campos de fuerza empiricos desarro-
llados para la NMA [Gregurick 02] los que ofrecen un compromiso méas adecuado entre
representatividad y eficiencia computacional con vistas a su utilizacién en estudios de Di-
namica Molecular. Trabajos posteriores [Nguyen 03| han validado el uso de los habituales



100  Capitulo 4 Relajacion vibracional de N-metilacetamida en Dy Oy

campos de fuerza empiricos, tales como AMBER [Cornell 95|, CHARMM [MacKerell 98],
GROMOS [van Gunsteren 96] y OPLS [Jorgensen 96].

4.1.1. Estudio de la molécula N-metilacetamida

La molécula N-metilacetamida es el modelo mas simple de péptido que pueda poseer
un grupo amida. Como este grupo es plano, puede adoptar dos geometrias distintas, trans-
NMA y cis-NMA, de acuerdo a la disposicion del oxigeno carbonilico y el hidrégeno amidico
en distinto o en el mismo lado (véase la Figura 4.1), siendo la geometria trans-NMA la més
estable termodinamicamente [Guo 92|. Ademas, teniendo en cuenta la disposicion de los

FIGURA 4.1: Dibujo de las geometrias de trans-N-metilacetamida (izquierda) y cis-N-
metilacetamida.

hidrogenos de los dos grupos metilicos existen cuatro posibles conférmeros de trans-NMA,
cis y trans en relacion con los grupos CO y NH de la molécula (véase la Figura 4.2).

En lo que respecta a la elecciéon de la energia potencial a utilizar, hemos limitado nues-
tra busqueda a los distintos tipos de campos de fuerzas moleculares empiricos existentes
para la descripcion de proteinas, obviando cualquier método de célculo semiempirico o
ab initio, y, en concreto, nos hemos centrado en el campo de fuerzas desarrollado por el
grupo de Kollman |[Cornell 95|, denominado AMBER, que posee parametros para acidos
nucleicos, proteinas y algunas pequenas moléculas organicas, como la N-metilacetamida,
puesto que las frecuencias de los modos normales de la trans-N-metilacetamida aislada
calculadas con este campo de fuerzas muestran un razonable acuerdo con los valores expe-
rimentales de la molécula en fase gas [Cornell 95]. El campo de fuerzas AMBER y todas
sus posteriores revisiones (denominados AMBER94 [Cornell 95|, AMBER96 [Kollman 97],
AMBER98 [Cheatham 99] y AMBER99 [Wang 00] de acuerdo al afio en que fueron rea-
lizados) se encuentran implementados en el paquete de programas de modelizacion mo-
lecular denominado TINKER [Pappu 98] que ha servido de base para el desarrollo de
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FIGURA 4.2: Dibujo de las geometrias de t¢rans-cc-N-metilacetamida (arriba izquierda), trans-
ct-N-metilacetamida (arriba derecha), trans-tc-N-metilacetamida (abajo izquierda) y trans-t¢-N-
metilacetamida.

los programas elaborados en la presente tesis. Haciendo uso del programa optimize de
TINKER que utiliza procedimientos de minimizacién métrica variable condicionada he-
mos obtenido la estructura de minima energia para los cuatro conférmeros, encontrando
que el conférmero trans-cc-NMA es el méas estable. En la Tabla 4.1 detallamos las ener-
gias potenciales relativas de cada estructura y en la Tabla 4.2 mostramos las frecuencias
normales vibracionales para la conformacién més estable, asi como los valores obtenidos
por Cornell y colaboradores [Cornell 95| y los valores experimentales obtenidos por Ata-
ka et al., a partir de NMA depositada en una matriz de Ny a una temperatura de 20
K [Ataka 84|, y por Pivcova et al., a partir de NMA pura en fase liquida a temperatura
ambiente [Pivcova 64, Schneider 65, Pivcova 65].

TABLA 4.1: Valores de energia potencial relativos (en Kcal/mol) para los cuatro conférmeros de
la trans-NMA y para el conféormero mas estable de la cis-NMA.

Geometria NMA  Epot
trans-cc-NMA 0.00
trans-ct-NMA 0.31
trans-tc-NMA 0.24
trans-tt-NMA 0.55
cis-NMA 2.68
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TABLA 4.2: Frecuencias de los modos normales vibracionales (en cm™!) en la conformacion trans-
cc-NMA.

Modos Normales AMBER94 AMBER99 Cornell® Experimental 1° Experimental 2°

1 51 53 44

2 72 116 97

3 182 183 184 192

4 284 294 286 289 279
5 439 442 440 439 391
6 587 591 587 600 439
7 589 593 591 628 626
8 688 699 696 725 658
9 800 806 801 883 857
10 961 973 963 991 990
11 1026 1045 1037 1044

12 1047 1047 1046 1037
13 1079 1074 1075 1114 1089
14 1080 1086 1082 1161 1181
15 1204 1316 1209 1300 1265
16 1396 1398 1395 1374 1370
17 1399 1399 1398 1414 1419
18 1404 1408 1402 1441 1432
19 1411 1412 1407 1451 1446
20 1420 1502 1428 1458 1446
21 1509 1514 1516 1471 1472
22 1608 1675 1614 1569 1511
23 1694 1768 1693 1660 1708
24 2866 2866 2868 2935 2915
25 2869 2869 2869 2935 2958
26 2980 2980 2980 2981 2973
27 2982 2982 2982 2981 3008
28 2983 2983 2982 2994 2978
29 2983 2984 2983 2994 3008
30 3304 3304 3304 3307 3498

¢ Referencia [Cornell 95|
® Referencia [Schneider 65, Pivcova 65]

¢ Referencia [Ataka 84]
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Los valores de las frecuencias de los modos normales para el campo de fuerzas AM-
BER94 son similares a los obtenidos por Cornell y, aunque en principio deberian ser iguales,
puesto que sus valores también han sido calculados con el mismo campo de fuerzas, las
pequenas diferencias observadas pueden deberse a la utilizacion de distintos métodos de mi-
nimizacion. Conviene destacar que las revisiones AMBER96 y AMBER98 no actualizan los
parametros de la molécula de NMA, mientras que en la ultima revision realizada, el campo
de fuerzas AMBER99, si se han modificado dichos pardmetros, si bien no se aprecia una
mejora sistemética de las frecuencias respecto a las experimentales. Ademés, las diferencias
entre los dos conjuntos de valores experimentales [Schneider 65, Pivcova 65, Ataka 84| es
superior a la diferencias encontradas entre los resultados obtenidos utilizando los campos
AMBERY94 y AMBER99 para la mayor parte de los modos de baja y media frecuencia.

Pese a que hemos obtenido la conformacion trans-cc-NMA como la més estable, al-
gunos célculos ab initio establecen que el minimo absoluto de energia se encuentra en el
conformero trans-ct-NMA [Guo 92]. Para solventar esta contradiccion, hemos extendido
el analisis vibracional al resto de conformeros, utilizando el campo de fuerzas AMBERY4,
para comparar las frecuencias obtenidas con datos anteriormente publicados. En concreto,
Gerber y colaboradores |Gregurick 02| aportan valores de frecuencias normales del confor-
mero trans-ct-NMA para dos campos de fuerza moleculares, uno basado en el campo de
fuerzas del grupo de Kollman [Cornell 95| y otro ajustado a partir de éste utilizando datos
experimentales, para compararlas posteriormente con valores experimentales y las obteni-
das mediante calculos ab initio. En la Tabla 4.3 presentamos los valores de las frecuencias de
los modos normales para los cuatro conférmeros comparados con los obtenidos por Gerber
y colaboradores. En principio, ninguno de los cuatro conférmeros obtenidos poseen valores
de las frecuencias de los modos normales vibracionales similares a los obtenidos por Gerber
para los dos tipos de campos de fuerza molecular utilizados. Ademés, observamos que las
diferencias entre los valores de las frecuencias de los conférmeros son més pequenas que
las existentes entre los resultados experimentales, por lo que podemos decir que no exis-
ten diferencias significativas entre los resultados obtenidos para cada conférmero. Por otra
parte, los valores obtenidos mediante calculos ab initio MP2/DZP son algo més similares
a nuestros datos, sobre todo a bajas frecuencias, que los obtenidos por Gerber utilizando
campos de fuerza moleculares. Por lo tanto, teniendo en cuenta que nuestros resultados
presentan buenas similitudes con los valores de Cornell y colaboradores, con los obtenidos
por el grupo de Gerber mediante célculos ab initio y con los valores experimentales, cree-
mos aceptable escoger el campo de fuerzas molecular AMBERO94 asi como el conférmero
mas estable trans-cc-NMA como la geometria inicial del soluto para las simulaciones de
Dinamica Molecular en agua.



TABLA 4.3: Frecuencias de los modos normales vibracionales (en cm™!) de la molécula trans-NMA.

Modo normal T-ce-NMA T-ct-NMA T-tt-NMA T-te-NMA T-ct-NMA® T-ct-NMA (ajust.)® T-ct-NMA (ab initio)® Experimental 1° Experimental 2°

00!

1 51 351 351 53

2 72 52 72 361 360 68

3 182 182 181 182 217 219 153 192

4 284 288 313 308 295 272 270 289 279

5 439 446 455 449 575 569 362 439 391

6 587 578 582 590 437 399 428 600 439

7 589 587 589 591 661 659 624 628 626

8 688 685 688 691 793 780 634 725 658

9 800 797 799 801 903 903 890 883 857
10 962 973 972 961 927 922 1020 991 990
11 1026 1043 1042 1026 968 952 1074 1044
12 1047 1049 1051 1047 984 984 1133 1037
13 1079 1059 1059 1079 1021 1010 1173 1114 1089
14 1080 1081 1104 1103 1134 1132 1208 1161 1181
15 1204 1203 1203 1203 1218 1169 1309 1300 1265
16 1396 1395 1396 1396 1380 1359 1438 1374 1370
17 1399 1398 1397 1403 1465 1464 1484 1414 1419
18 1404 1399 1403 1405 1453 1453 1508 1441 1432
19 1411 1403 1405 1411 1453 1453 1520 1451 1446
20 1420 1434 1436 1421 1457 1457 1526 1458 1446
21 1509 1514 1525 1521 1447 1447 1548 1471 1472
22 1608 1609 1612 1611 1597 1567 1584 1569 1511
23 1694 1695 1697 1696 1679 1666 1780 1660 1708
24 2866 2866 2867 2866 2975 2875 3133 2935 2915
25 2869 2869 2869 2869 2878 2878 3124 2935 2958
26 2980 2980 2980 2980 2992 2992 3225 2981 2973
27 2982 2982 2981 2981 2991 2991 3245 2981 3008
28 2983 2982 2982 2983 2992 2992 3248 2994 2978
29 2983 2984 2984 2983 2992 2992 3261 2994 3008
30 3304 3304 3304 3304 3316 3316 3751 3307 3498

® Referencia [Gregurick 02]. ° Referencia [Schneider 65, Pivcova 65]. © Referencia [Ataka 84].
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4.1.2. Estudio de la molécula D,O

En lo que respecta a la elecciéon del campo de fuerzas para el disolvente, en la Tabla
4.4 presentamos los resultados de las frecuencias de los modos normales de equilibrio de
las moléculas de HyO y de D50, obtenidas utilizando los campos de fuerza AMBER94
[Cornell 95| y CHARMM?22 [MacKerell 98|, basados en el modelo TIP3P rigido modificado
por Brooks III [Price 04|, y los valores para el modelo flexible TIP3P /Fs propuesto por
Voth [Wu 06]. Estos resultados se comparan con los obtenidos experimentalmente tanto en
fase gas |[Bernath 02| como en fase liquida |Venyaminov 97].

TABLA 4.4: Descripcion y frecuencias (en cm~1!) de los modos normales de equilibrio de las molé-
culas H,O y D50 para distintos campos de fuerza basados en el modelo rigido TIP3P comparados
con las frecuencias obtenidas experimentalmente en fase gas y liquida.

Datos experimentales

Modos normales Descripcion® AMBER. CHARMM TIP3P/Fs Fase gas® Fase liquida®

v2 (H20) HOHb 2340.8 1736.8 1362.8 1594.7 1643.5
v (D20) DODb 1703.3 1264.7 993.3 1178.4 1209.4
v1 (H20) HOHss 3685.1 3322.6 35694.7 3657.0 3404.0
1 (D20) DODss 2673.6 2405.8 2600.5 2669.4 2504.0
v3 (H20) HOHas 3736.0 3370.2 3647.5 3755.9 3404.0
v3 (D20) DODas 2738.3 2468.6 2671.7 2787.9 2504.0

“ b: angular; ss: tension simétrica; as: tension asimétrica
® Referencia [Bernath 02]

¢ Referencia [Venyaminov 97|

A tenor de estos resultados, los valores de las frecuencias de los modos normales de
equilibrio del agua y del agua deuterada ofrecidos por AMBERO94 son los que més se des-
vian de los datos experimentales en fase liquida, mientras que los resultados obtenidos
utilizando el campo de fuerzas CHARMM22 son los que més se acercan a ellos. En conclu-
sién, junto con los pardmetros del campo de fuerzas AMBER94 que describen la molécula
de NMA, hemos escogido los pardmetros TIP3P del campo de fuerzas CHARMM?22 para
la descripcion del disolvente .

4.2. SIMULACION CLASICA DE LA RELAJACION DEL MODO AMIDA |

La energia total del sistema NMAD/DQO(D puede expresarse como la suma de tres
términos

Etot = Exmap + Ep,0() + VNmaD/D,0)) (4.1)
La energia Enmap incluye todas las contribuciones dependientes solo de las coordenadas
de la molécula NMAD que, como ya describimos en la Seccion 2.2, estan compuestas por
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el vector de posicion del centro de masas (Rcy), los cuaterniones (q = qo,q1,92,493) ¥
los modos normales de equilibrio (Q;,7 = 1,..., Nyjp = 30), obtenidos en la geometria de
minima energfa de la molécula aislada. La energia del soluto se puede expresar como la

suma de tres contribuciones
tras rot vib
Exmap = Exyviap + Exmap + Exvap (4.2)

donde hemos asumido que la molécula de NMAD se comporta como un rotor rigido, eli-
minando con ello los acoplamientos rotacién-vibracion (véase la Seccion 2.2). La energia
traslacional viene dada por la Ecuaciéon (2.74), la energia rotacional se expresa en términos
de la matriz de inercia y la velocidad angular segun la Ecuaciéon (2.94), mientras que la
energia vibracional contiene las contribuciones cinética y potencial intramolecular y esta
dada por la Ecuacion (2.140). La energia Ep,o,, en la Ecuacién (4.1) da cuenta de los
términos que dependen tunicamente de las coordenadas del disolvente. Como veremos pos-
teriormente, las vibraciones de las moléculas de agua no juegan un papel esencial en los
caminos de relajacion, de modo que hemos considerado que es mas simple describir dichas
moléculas utilizando las coordenadas cartesianas de cada atomo. El dltimo término de la
Ecuacion (4.1) es el potencial intermolecular entre la molécula NMAD y las moléculas de
disolvente. Por otra parte, a partir del anélisis de los modos normales instantdneos descrito
en la Subseccién 2.3.1 podemos expresar la energia vibracional de la molécula de soluto
como suma de las contribuciones individuales de los INM, tal y como viene dada en la
Ecuacién (2.163).

Hemos desarrollado simulaciones de Dinamica Molecular de la molécula NMAD (H3C-
COND-CH3) y 251 moléculas de D2O en una caja cibica de densidad p = 1.10436 g/cm?
[Nakamura 95| con condiciones de contorno periddicas. La eleccion del sistema deuterado
se justifica si tenemos en cuenta los impedimentos experimentales |Zanni 01| que supone
estudiar la relajacién vibracional de la amida I de la NMA en HyO(;, ya que la intensa ban-
da del modo angular del disolvente (1643.5 cm™! [Venyaminov 97]) coincide en el espectro
con la region de frecuencias del modo amida I de la molécula de soluto (véase la Tabla 4.1)
cuya banda puede ocultar. Por el contrario, el agua deuterada presenta una frecuencia an-
gular (1209.4 cm~! [Venyaminov 97]) que no interfiere en la observaciéon de la banda amida
I. Cuando disolvemos la NMA en D3O el protén N-H alcanza el equilibrio con el disol-
vente con rapidez de modo que debe considerarse deuterado |Zanni 01, DeCamp 05]. En
nuestro programa se han utilizado diversas subrutinas del paquete de programas TINKER
[Pappu 98] y en particular las que permiten evaluar las fuerzas y los potenciales empiri-
cos. Hemos empleado el campo de fuerzas AMBER94 [Cornell 95| para modelar el soluto
NMAD y el modelo flexible de agua TIP3P [MacKerell 98] utilizando el doble de la masa
de hidrégeno para el modelado de las moléculas de D20. Hemos empleado el algoritmo
leap-frog [Allen 87, Frenkel 96, Hockney 88| con un paso temporal de 0.5 fs para integrar
las ecuaciones de movimiento. En el caso del movimiento rotacional del cuerpo rigido de
la molécula de NMAD hemos utilizado el algoritmo rotacional leap-frog explicito de paso
medio [Svanberg 97]. Hemos aplicado una distancia de corte de 10 A y un suavizado de
potencial de 9 A a las interacciones no enlazantes.
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Los ENM de la molécula de soluto se han obtenido a partir de la geometria optimizada
de la trans-cc-NMAD aislada. Las coordenadas y momentos iniciales para las dindmicas de
relajacion vibracional se generaron a partir de 16 simulaciones de equilibrado previas de
1250 ps a 300 K. Los ultimos 500 ps se utilizaron para exportar los datos de las variables
a intervalos de 20 ps. En las simulaciones se mantuvo la temperatura constante a un valor
medio de 300 K mediante un termostato [Berendsen 84| con una constante temporal de 0.1
ps. En total, se almacenaron 400 trayectorias para las respectivas simulaciones de relajacién
vibracional de no equilibrio.

Las simulaciones del proceso de relajacion se desarrollaron a energia constante con el fin
de evitar cualquier influencia del escalado de la velocidad en los resultados. Para estudiar
la relajacion de energia vibracional del modo amida I de la NMAD, se ejecutaron 400
trayectorias diferentes de 40 ps de duraciéon. Los valores presentados se obtuvieron como
media de los resultados de estas trayectorias para asi presentar valores estadisticamente
fiables. A t = 0 se introduce el exceso de energia correspondiente a un cuanto vibracional en
la NMAD desplazando el INM 23, correspondiente al modo amida I, hasta que el incremento
de energia alcanza el valor equivalente a la excitacion de un cuanto (véase la Subseccion
2.3.1).

Nuestra primera fase del estudio concierne a la validez de la Ecuacion (2.163) que
expresa la energia vibracional de la molécula de NMAD como suma de las contribuciones
individuales de cada INM. Como ya hemos comentado en la Subseccion 2.3.2, el principal
problema a la hora de calcular la energia vibracional de determinados INM es que el factor
de desplazamiento, a;, depende del valor inverso de la constante de fuerza armoénica, A;. Por
consiguiente, cuando un \; dado se acerca a cero, lo que resulta muy frecuente para algunos
de los modos de méas baja frecuencia, aparecen grandes incertidumbres numeéricas. A fin
de evitar este problema numérico hemos comprobado (véase la Subseccion 2.3.2) que el
teorema del virial, EVi® = 27TVP| es suficientemente preciso para los modos de media y alta
frecuencias y, a continuacion, lo hemos aplicado al resto de niveles. Como la energia cinética
estd libre de singularidades es posible calcular de forma segura la energia vibracional de
los INM problematicos utilizando este método. En la Figura 4.3 presentamos la energia
vibracional total de la molécula NMAD calculada de forma precisa utilizando la Ecuacion
(2.147) en términos de los ENM y calculada a partir de la energia cinética de los INM

Ny

T = 23 (@ (4.3)
=1

en donde asumimos que se cumple la igualdad que establece el teorema del virial (Ecuacion
(2.170)). Es necesario aclarar que, debido a que la excitacion en el modo amida I se introdu-
ce exclusivamente como energia de tipo potencial, la rdpida transferencia de energia entre
las componentes energéticas potencial y cinética que se produce posteriormente durante
el periodo inicial de la simulaciéon provoca notables oscilaciones en ambas componentes.
Por ello, en la Figura 4.3 se representa una convoluciéon de 10 fs de la energia cinética
vibracional de la molécula. Tal y como observamos, el acuerdo entre ambos resultados es
excelente. Por lo tanto, queda validado el uso de los INM para analizar los caminos de



108  Capitulo 4 Relajacion vibracional de N-metilacetamida en Dy Oy

2000

1500+

1000+

500

i ib, 1
Exman (9 - Exniap (€m?)

FIGURA 4.3: Energia vibracional total de la NMAD en D2O(;y respecto a su valor de equilibrio,
calculada a partir de los ENM (negro), cuyos datos se han exportado cada 10 fs, y a partir de una
convolucion de 10 fs de los INM (rojo), cuyos datos se han exportado a cada paso.

relajacion.
Ambas curvas se pueden reproducir correctamente mediante una funciéon exponencial
del tipo
El‘\flill\alAD(t) - El‘\,lllll\';I’ZqD — e—t/n (4.4)
Exihan(0) — EXyish
donde el superindice eq indica el valor de equilibrio de la energia vibracional de la NMAD
y 11 es el tiempo de relajacion, definido como la inversa de la constante de velocidad del
proceso de relajacion, 71 = 1/k;. El ajuste para la curva calculada a partir de los ENM
se realizd hasta los 34 ps, ya que a tiempos posteriores el exceso de energia vibracional
que queda en la molécula se encuentra por debajo del 5% de la cantidad inicial, cantidad
menor que la desviaciéon estandar de la curva de energia vibracional. En el caso de la curva

calculada a partir de los INM se limit6 el ajuste hasta los primeros 25 ps, donde el exceso
es algo mayor del 5%, por la mayor desviacién estandar que presenta la correspondiente
curva de energia vibracional. En las Figuras 4.4 y 4.5 hemos representado los respectivos
ajustes que proporcionan un tiempo de relajaciéon para ambas curvas de 71 = 9.6 ps. Este
valor es aproximadamente el doble del determinado por Dlott y colaboradores [Fang 09|

(~ 5 ps) en su reciente estudio de espectroscopia infrarroja-Raman ultrarrdpida de la
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FIGURA 4.4: Transformacién de la curva de relajacion de la energia vibracional total de la NMAD
en D20y calculada a partir de los ENM (negro) y su correspondiente ajuste a una funcién mo-
noexponencial (rojo).

relajacion del modo v5(CH3) de la NMAD en D2Oy. Es dificil asegurar si la diferencia
entre las velocidades de relajacion experimental y tedrica es debida a los diferentes modos
inicialmente excitados. Por ello, al menos es posible afirmar que la escala temporal de la
relajacion de la energia vibracional de la molécula proporcionada por nuestras simulaciones

se encuentra en el mismo orden que los datos experimentales.

La siguiente cuestion a resolver es acerca de la participacion del disolvente en el proceso
de relajacion. La frecuencia media del modo amida I que corresponde al INM 23 posee un
valor de 1692 cm™! (véase la Tabla 2.2), de modo que cabe la posibilidad de que la ener-
gia se transfiera a través de un proceso intermolecular vibracion-vibracion (VV) al modo
angular de la molécula de agua en fase liquida, cuya frecuencia medida experimentalmen-
te [Venyaminov 97| es wp, = 1209.4 cm™!, siendo el exceso de energia depositado en los
movimientos libracionales, cuyas frecuencias experimentales [Zelsmann 95| son L1 = 315y
Ly =520 cm™! con una anchura de banda en torno a 100 cm™'. En este sentido es impor-
tante utilizar un modelo flexible realista para la molécula de D2O¢) (véase la Subseccion
4.1.2). Por el contrario, las frecuencias de los modos de tension de D2O(;y [Venyaminov 97]
(ws = 2500 — 2600 cm~!) son demasiado elevadas como para poder excitarse por la re-
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FIGURA 4.5: Transformacién de la curva de relajacion de la energia vibracional total de la NMAD
en D20y calculada a partir de los INM y su correspondiente ajuste a una funcién monoexponencial

(rojo).

lajacién del modo amida I. Para comprobar si la transferencia de energia vibracional de
la molécula de soluto hacia el disolvente se produce a través de un mecanismo VV hemos
realizado simulaciones de relajacion de energia vibracional del modo amida I de la NMAD
en D20 en las mismas condiciones de equilibrado que las simulaciones anteriores, pero
manteniendo congelados los tres modos vibracionales de las moléculas de D2O mediante el
algoritmo SHAKE |Ryckaert 77| que fija las posiciones relativas de los atomos de la molé-
cula. En la Figura 4.6 comparamos las curvas de relajaciéon de energia vibracional total de
la molécula de NMAD obtenidas permitiendo o congelando el movimiento vibracional de
las moléculas de D2O. Como se puede observar, ambas curvas de relajaciéon son similares y
el tiempo de relajacion obtenido para la curva correspondiente a las simulaciones utilizando
SHAKE, 7 = 9.7 ps, es practicamente idéntico al obtenido anteriormente para las simula-
ciones en las que se utilizaron el modelo flexible de disolvente. Estos resultados confirman
que la velocidad de relajacion de la NMAD en la disolucion apenas se ve afectada por la
congelacién de los modos vibracionales del disolvente y que, por lo tanto, la transferencia
de la energia desde el modo inicialmente excitado al disolvente no se produce a través de
un mecanismo de transferencia vibracional intermolecular.
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FIGURA 4.6: Comparacion entre las curvas de energia vibracional total de la NMAD obtenidas
en las simulaciones con los grados de libertad vibracionales del disolvente congelados (rojo) y sin
restriccion alguna (negro).

A continuacion, consideramos la relajacion del modo amida I cuya energia vibracional
se muestra en la Figura 4.7. Como podemos comprobar, en torno a los 10 ps la amida
I ha perdido practicamente todo el exceso de energia vibracional alcanzando su valor de
equilibrio (aproximadamente 210 cm™!). Habitualmente la curva de relajacion se ajusta a
una caida exponencial segin la Ecuacion (4.4). Sin embargo, cuando representamos el lo-
garitmo de la energia depositada en el modo amida I (véase la Figura 4.8) observamos
la presencia de dos pendientes claramente diferenciadas, lo que indica que en la rela-
jacién vibracional de la amida I existen dos procesos cinéticos distintos, tal y como se
afirma en anteriores trabajos experimentales [Hamm 98, Zanni 01, DeFlores 06| y teori-
cos |Nguyen 03, DeCamp 05, Fujisaki 08|. Podemos entonces ajustar la curva de energia
vibracional a una funcién biexponencial del tipo

—gjif((o% —%Z‘ = c1e7T 4 eyl (4.5)
donde ¢ y ¢o son constantes que especifican el peso o amplitud de cada exponencial en
la curva de relajaciéon y que, por lo tanto, cumplen que c¢; 4+ co = 1. Al proceder al ajuste
de las curvas encontramos mucha incertidumbre en los pardmetros a ajustar, pues exis-
ten distintos conjuntos de valores de 71, 79 y ¢1 que permiten ajustes de similar calidad.
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FIGURA 4.7: Energia vibracional del modo amida I (INM 23) de la NMAD en DOy en funcién
del tiempo.

Por este motivo, hemos tomado los valores de los pesos ¢ y co obtenidos experimental-
mente por Hochstrasser y colaboradores |Zanni 01] (0.8-0.2) y por el grupo de Tokmakoff
[DeCamp 05] (0.55-0.45). En la Figura 4.8 se muestran ambas curvas ajustadas hasta los
primeros 7 ps, pues a ese tiempo queda menos de un 5% del exceso de energia inicial.
En la Tabla 4.5 detallamos los tiempos de relajacién obtenidos, asi como la contribucién
de cada proceso, comparados con los resultados tedricos previos [Nguyen 03, Fujisaki 08|
y los obtenidos experimentalmente [Zanni 01, DeCamp 05]. Al comparar entre si ambos
ajustes observamos que los tiempos de relajacion resultantes difieren significativamente,
siendo menores los obtenidos a partir de los pesos de Tokmakoff. Sin embargo, las curvas
de relajacién ajustadas a partir de ambos conjuntos de pesos que se muestran en la Figura
4.8 son apenas distinguibles, siendo la desviacién cuadratica media de la curva ajustada
con los valores del grupo de Hochstrasser ligeramente menor. Por tanto, debemos tener cui-
dado con el uso que hacemos de los valores de los tiempos de relajacion resultantes debido
a su fuerte dependencia con el conjunto de amplitudes utilizadas, a pesar de las diferencias
minimas observadas en la calidad de los ajustes. En este sentido, hemos encontrado ttil

evaluar el tiempo de relajaciéon medio, que se define como

T, = <C—1 n C—2>_1 (4.6)

T T2
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FIGURA 4.8: Transformacion de la curva de relajacion de la energia vibracional del modo amida I
de la NMAD en D3O ;) presentada en la Figura 4.7 segtin la Ecuacion (4.5) en funcién del tiempo y
los ajustes a una funcién biexponencial utilizando los pesos obtenidos por Hochstrasser [Zanni 01]
(rojo) y por Tokmakoff [DeCamp 05] (azul discontinua).

y nos permite caracterizar la velocidad del proceso de relajacién completo de forma més
inequivoca. A partir de los valores de T; presentados en la Tabla 4.5 encontramos que los
ajustes de nuestros resultados para los dos conjuntos de amplitudes experimentales pro-
porcionan valores similares. Por otra parte, si comparamos los resultados obtenidos con los
datos experimentales, observamos, en primer lugar, que los tiempos de relajacién experi-
mentales obtenidos por Tokmakoff y colaboradores son sustancialmente més cortos que los
medidos por el grupo de Hochstrasser y todos los resultados de Dindmica Molecular pro-
porcionan valores mayores aunque pueden destacarse algunas diferencias entre ellos. Asi,
los tiempos de relajacion obtenidos utilizando nuestro método MD-INM son maés cortos,
y cercanos a los datos experimentales, que los obtenidos previamente por Nguyen y Sto-
ck [Nguyen 03| utilizando también simulaciones de Dinamica Molecular y considerando el
efecto de la energfa en el punto cero en las simulaciones. Estas diferencias pueden deberse
probablemente més a los diferentes campos de fuerza utilizados para describir el sistema
NMAD/DQO(]) que a la utilizacién de diferentes métodos de asignacion, ya que el modo
amida I es un INM muy puro con una contribucion del correspondiente ENM del 91 % (véa-
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TABLA 4.5: Tiempos de relajacién vibracional del modo amida I, en ps, obtenidos considerando
las caidas mono o biexponencial (véase las Ecuaciones (4.4) y (4.5)).

)
1 (Cl) T2 (62) T1
MD Resultados Sin restricciones  1.55 (0.80)  4.01 (0.20) 1.77
1.24 (0.55)  2.90 (0.45) 1.67
SHAKE en DO 1.52 (0.80)  4.26 (0.20) 1.74
Sin disolvente 1.41 (0.80) 7.96 (0.20) 1.69
Q7 congelado 2.10 (0.80) 6.38 (0.20) 2.43
Nguyen y Stock® 1.90 (0.80) 13.3 (0.20) 2.29
Teorfa de perturbaciones de segundo orden® 0.43 (1.00)¢
0.60 (1.00)¢
0.54 (1.00)¢
0.93 (1.00)/
Experiment. Hochstrasser? 0.45 (0.80) 4.00 (0.20) 0.53
Tokmakoft? 0.20 (0.55) 0.86 (0.45) 0.31

a.- Referencia [Nguyen 03]

b.- Referencia [Fujisaki 08|

c.- INM con minimizacién parcial de energia y media no homogénea.
d.- INM con minimizacién parcial de energia y media dinamica.

e.- INM sin minimizacién parcial de energia y media no homogénea.
f-- INM sin minimizacion parcial de energia y media dinamica.

g.- Referencia [Hamm 98|

h.- Referencia [DeCamp 05]

se la Subseccion 2.3.3). Si comparamos los resultados obtenidos en el ajuste (80 %-20 %)
con los datos experimentales, observamos que a pesar de obtener un valor de 7 tres veces
mayor, los valores de 79 son muy similares, indicando con ello la buena descripcion tedrica
de esta segunda fase del proceso de relajacion. Para el ajuste (55 %-45 %) las diferencias en-
tre nuestros tiempos de relajacion y los medidos experimentalmente son significativamente
mayores. Recientemente, a partir de calculos perturbativos cuanticos se han obtenido va-
lores de 71 que se encuentran en mejor consonancia con los experimentales (véase la Tabla
4.5). Por tanto, la componente rapida de la curva de relajacion estd mejor reproducida
cuando se considera la naturaleza cuéntica de las vibraciones. Desafortunadamente, el tra-
tamiento perturbativo no permite estudiar la segunda fase del proceso de relajacion y, por
consiguiente, obtener un valor para 7. De acuerdo con estos resultados, consideramos que
las simulaciones MD-INM poseen un acuerdo razonable con los resultados experimentales
aunque parece aconsejable la futura utilizacién de la descripciéon cuéntica de algin modo
vibracional a través de las simulaciones hibridas clasico-cuanticas (véase la Seccion 4.4).

A continuacién, centramos nuestra atencién en el estudio de los caminos de relajacion
vibracional. El método de asignacién propuesto en esta tesis nos permite observar los flujos
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FIGURA 4.9: Energia vibracional de los INM de la NMAD en D2O(;) respecto a sus valores de

equilibrio (Eznjé\/[ =300 K ~ 208.5 cm™!) representados mediante lineas rojas.

de energia a través de los INM durante el proceso de relajacién, como se muestra en la
Figura 4.9. Debemos comentar, tal como estudiamos en la Subseccion 2.3.2, que la ener-
gia vibracional de los INM 1, 2, 3, 6, 25 y 26 se ha calculado a partir del doble de sus
respectivos valores de la energia cinética, tal y como establece el teorema del virial. Como
se puede observar, el proceso de relajacién no es estadistico, ya que la energia depositada
en los diferentes INM varia significativamente. Asi, la energia de los INM 1-6, 8, 25 y 26
se desvia solo ligeramente de su valor de equilibrio durante todo el proceso de relajacion.
Para los INM 7, 9, 21, 22 y 24 encontramos un mayor grado de excitacién vibracional,
de forma que estos modos solo recuperan sus valores de equilibrio después de 20-30 ps.
La excitacion mas pronunciada se encuentra en el INM 10, asociado al modo amida III,
y los paquetes a y b. A primera vista, resulta sorprendente la excitacion observada en el
paquete b, formado por los cuatro INM mas energéticos de la NMAD. Sin embargo, como
ya discutimos en la Subseccion 2.3.3, los INM que forman los paquetes a y b comparten
contribuciones significativas de algunos ENM correspondientes a movimientos de los gru-

pos metilo, facilitando la transferencia de energia entre ellos. Conceptualmente, diversos
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TABLA 4.6: Principales candidatos a resonancia para la relajacion vibracional del modo ami-

da I. Las variables con superrayados denotan valores medios y el simbolo A se utiliza para las

desviaciones estandar. Todos los valores se expresan en cm ™!

a+ 0 Wo +Wg  Wpag A(,Upag
7+ 14  1687.6 4.3 34.6
8§+ 13 1707.6 15.7 53.3
4 + 17 1711.1 17.4 76.4
10 + 10 1665.5 26.4 55.1
6+ 15 1649.3 42.6 64.1
9+ 11 1738.0 -46.1 95.0

autores apoyan la idea de que los modos normales de equilibrio de una molécula de soluto
en disoluciéon que se estudian experimentalmente son en realidad una combinacion de los
estados propios del hamiltoniano armoénico en su estado de minimo absoluto energético
[Bigwood 95, Gruebele 03, Gruebele 07, Leitner 08]. Ademas, en un calculo de dinamica
clasica, la energia puede fluir por resonancia desde un modo vibracional inicialmente exci-
tado a otro con el doble del valor de frecuencia del primero, incluso teniendo en cuenta que
el modo inicialmente excitado contiene sélo la energia de un tinico cuanto vibracional. Este
comportamiento ya se ha descrito recientemente en el caso de la excitaciéon vibracional del
modo amida II que transfiere su energia a los modos de tension C-H [Fujisaki 09]. Por lo
tanto, la energia observada en el paquete b es tan solo una consecuencia de la transferencia
de la energia almacenada en el paquete a. En este sentido, la excitacion del INM 24, que
corresponde al modo amida A, debe estar provocado por su acoplamiento vibracional con el
modo amida I. Esta explicacion esta de acuerdo con resultados experimentales previos, ob-
tenidos utilizando espectroscopia infrarroja de femtosegundo bombeo-sonda (pump-probe)
2D, que informan de un acoplamiento amida A/amida I dependiente del tiempo durante
la relajacion vibracional [Rubtsov 03].

La cuestiéon entonces a resolver es porqué los flujos energéticos parecen concentrarse
en el INM 10 y el paquete a. Estudios perturbativos hibridos previos |[Fujisaki 08] han
mostrado que los caminos de relajacion parecen estar gobernados por condiciones simples
de resonancia. Siguiendo estos argumentos, hemos estudiado la diferencia de frecuencias
entre el modo amida I, que nombramos como P (parent), y la suma de otros dos INM, «

y B,
wpap(t) = wp(t) — wa(t) — ws(t) (4.7)

Valores bajos de |wpqg| implican una transferencia de energia eficiente entre los INM
involucrados. En la Tabla 4.6 presentamos la media de las sumas de frecuencias para las
parejas de modos « y 8 més cercanas a satisfacer la condicién de resonancia. Incluimos
ademas la diferencia media de frecuencias Wp,g y la correspondiente desviacién estandar
que mide las oscilaciones medias de estas diferencias. Como podemos observar, los cinco
mejores candidatos a resonancia (7,14), (8,13), (4,17), (6,15) y (9,11) involucran INM
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incluidos en el paquete a mientras que el sexto corresponde a una resonancia 2:1 con el
INM 10, lo que concuerda con los perfiles energéticos descritos anteriormente. Sin embargo,
la falta de excitaciéon de los INM 4, 6 y 8 y la pequena cantidad de energia almacenada en
los INM 7 y 9 segtin observamos en la Figura 4.9 parece contradecir el presente anélisis.
Este hecho puede explicarse si tenemos en cuenta que los perfiles de energia vibracional de
cualquier INM dependen de un proceso de excitacién vibracional y de otro de relajacion
que compiten entre si. Es interesante observar que las frecuencias 4, 6, 7y 8 (335.1, 510.2,
592.9 y 649.9 cm~!) solapan bastante bien con las bandas de libracién medidas de agua
deuterada liquida [Zelsmann 95] centradas en 315 y 520 cm ™! con unas anchuras de bandas
de 104 y 124 ecm™!, respectivamente. Aunque estos valores corresponden a medidas a 0°C,
su dependencia con la temperatura es suave. Por ello, cabe esperar que la transferencia
de energia intermolecular entre los INM 4, 6, 7 y 8 de la NMAD 1y las libraciones del
disolvente sea muy répida, explicando de este modo porqué no encontramos excitaciones
significativas de estos modos. La frecuencia 9 (776.6 cm™!) parece tener un valor demasiado
alto, comparado con las frecuencias de las libraciones y por tanto la ausencia de excitacién
en este modo indica su limitada participacién en los caminos de relajaciéon de la amida I.
Ademés, hemos de destacar que este modo proporciona la peor condiciéon de resonancia de
todos los que se incluyen en la Tabla 4.6.

Sin embargo, esta no es la dnica interpretacién posible de los resultados mostrados.
El modo amida I podria también entrar en resonancia directa con el paquete a y las li-
braciones del disolvente, obviando el papel de los INM de baja frecuencia. Con el fin de
comprobar esta posibilidad hemos llevado a cabo otra serie de simulaciones independientes
en donde el disolvente estd ausente durante el proceso de relajacion. Asi, la molécula de
NMAD aislada, pero equilibrada anteriormente en el medio acuoso, inicia un proceso de
relajacion vibracional basado tnicamente en un mecanismo de redistribucién intramole-
cular de energia vibracional hacia el resto de INM. En este caso, la energia de equilibrio
final almacenada por cada modo es 265.3 cm™!, de acuerdo con la distribucién equitativa
del exceso de energia entre todos los INM. En la Figura 4.10 presentamos las curvas de
energia vibracional para los INM de la NMAD. Mientras que para la mayoria de los INM
el incremento de sus energias se produce de forma monétona, los INM 4, 7 y 8 exhiben
excitaciones por encima del valor de equilibrio hacia el que posteriormente acaban relajan-
dose. Por lo tanto, parece claro que, aunque todos los modos finalizan con un exceso de
energia vibracional equivalente, el proceso de relajaciéon no es estadistico, ya que no todos
los INM reciben inicialmente la misma cantidad de energia. Ademas, si la relajacion del
modo amida I fuera a través de un proceso de resonancia con la participacion de las libra-
ciones del disolvente, la ausencia de las moléculas de DoO deberia producir un incremento
en el tiempo de relajaciéon del modo amida I. Por ello, en la Figura 4.11 comparamos las
curvas de relajacion del modo amida I transformadas segtin la Ecuaciéon (4.5) con y sin
disolvente para su ajuste a una funcién biexponencial, y en la Tabla 4.5 presentamos los
valores de los tiempos de relajacion obtenidos para estas simulaciones. Las simulaciones sin
disolvente proporcionan un tiempo de relajacion media, T, para el modo amida I similar

al obtenido cuando el disolvente est& presente. Sin embargo, si comparamos los tiempos
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FIGURA 4.10: Energia vibracional de los INM de la NMAD en disolucién respecto a su valor de
equilibrio, eliminando las moléculas de disolvente en el momento de excitar la molécula de soluto.
Las lineas rojas y amarillas corresponden a los respectivos valores de equilibrio antes y después de
la excitacion.

de relajacion réapido (71) y lento (72) obtenidos, podemos observar que la desaparicion
del disolvente apenas afecta al tiempo réapido mientras que 7 dobla su valor. Este efecto
también es notorio en la curva (naranja) representada en la Figura (4.11). Por lo tanto,
podemos concluir que la componente de relajaciéon més lenta de la amida I esta relacionada
con la participaciéon de las moléculas de disolvente. Como discutimos anteriormente, las
vibraciones de las moléculas de D2O no juegan un papel importante en la relajaciéon de
la molécula de NMAD. Si observamos la Figura 4.11, que incluye la curva de relajacién
de la amida I para las simulaciones en que se congelaron las vibraciones del disolvente, y
los valores de los tiempos de relajacion obtenidos del ajuste, que se muestran en la Tabla
4.5, podemos comprobar que esta afirmacién también se cumple especificamente para la
relajacion del modo amida I, ya que los tiempos de relajacién obtenidos en las simulaciones
con moléculas de disolvente flexibles o rigidas son similares. Por tanto, la participaciéon del
disolvente debe ser a través de sus movimientos libracionales. Estos resultados confirman
que la etapa inicial de la relajaciéon de la amida I est4 dominada por IVR con una pequena
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FIGURA 4.11: Transformacion de las curvas de relajacion de la energia vibracional del modo
amida I de la NMAD segin la Ecuacion (4.5) en funcién del tiempo para las simulaciones en
D20 estandar (negro), utilizando SHAKE para evitar la vibracion de las moléculas de D2O

(azul), en ausencia de moléculas de disolvente (naranja) y congelando el ENM 7 (rojo).

contribucion de las moléculas de agua, de acuerdo con estudios experimentales [Hamm 98|
y teoricos [Fujisaki 06] previos.

Otra prueba interesante consiste en congelar uno de los INM de baja frecuencia. Puesto
que el INM 7, asociado con el modo amida IV, es el mas puro de acuerdo con los datos in-
cluidos en la Tabla 2.3 y participa en la resonancia mas cercana, tal y como mostramos en la
Tabla 4.6, hemos establecido Q$ = 0 en otro conjunto de simulaciones independientes, con
el objetivo de mantener el ENM 7 constante en su valor de equilibrio durante el proceso de
relajacion, impidiendo con ello que almacene energia. Como puede observarse en la Figura
4.11 la curva de relajaciéon del modo amida I se ve afectada notablemente por la ausencia
del ENM 7 como receptor de energia, obteniéndose tiempos de relajaciéon 7 y 7o sensible-
mente mayores comparados con los obtenidos en las simulaciones en las que participa el
ENM 7 (véase la Tabla 4.5), lo que corrobora el importante papel desempeniado por este
modo en las dos fases del proceso de relajacién, anteriormente discutidas. Es interesante
destacar que el canal IVR transcurre a través de un acoplamiento de tercer orden mientras
que el canal alternativo implica la participacion de modos de baja frecuencia (como el INM
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FIGURA 4.12: Energia vibracional de los INM de la NMAD en D20 ;) respecto a su valor de equi-
librio, manteniendo congelado el ENM 7 del soluto. Las lineas rojas corresponden a los respectivos
valores de equilibrio (EINM = 300 K ~ 208.5 cm™1).

1,€eq

7) y modos libracionales del disolvente, de modo que las condiciones de resonancia solo
pueden cumplirse mediante un acoplamiento de cuarto orden. Esto explicaria las diferentes

escalas temporales para estos dos caminos de relajacion.

En la Figura 4.12 presentamos los perfiles de energia vibracional media de todos los
INM durante el proceso de relajacion de la amida I en las simulaciones en las que se
mantiene constante el ENM 7. Si comparamos las curvas de energia de las Figuras 4.9 y
4.12, observamos que la curva de energia vibracional del INM 10 no se ve afectada por
la congelacion del ENM 7, tal y como era de esperar, ya que participa en una resonancia
directa 2:1, donde el ENM amida IV no juega ningtn papel. Por el contrario la energia
del paquete a resulta ser la mas afectada por la congelacién del ENM 7, disminuyendo su
almacenamiento de energia. En la Figura 4.13 presentamos las energias vibracionales del
paquete a para las simulaciones sin restricciéon alguna y manteniendo el ENM 7 congelado.
Este resultado concuerda con el estudio de resonancias realizado anteriormente, pues la
pareja de frecuencias formada por el INM 7 y uno de los INMs del paquete a (7,14) era
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FIGURA 4.13: Comparacién entre las curvas de energia vibracional del paquete a de la NMAD en
disolucién con todos los grados de libertad libres y manteniendo el ENM 7 congelado.

una de las firmes candidatas a resonancia. Por lo tanto, podemos concluir que los INM
de baja frecuencia 4, 7 y 8 asociados a los modos §(CNC) angular, amida IV y amida
VI respectivamente, participan directamente en la relajacién del modo amida I y actiian
como puertas de salida para la transferencia del exceso de energia hacia las libraciones del
disolvente.

Es interesante relatar la relacion entre los resultados de nuestro anélisis y el modelo
teorico de tres etapas propuesto recientemente por Dlott y colaboradores [Fang 09|, similar
a un proceso en cascada (vibrational cascade) |Iwaki 01] del tipo P — M — L, donde P
(parent) es el modo excitado inicialmente M (medium) son los modos vibracionales cuyas
frecuencias se encuentran en la parte media del espectro (tipicamente en la region 1200-
1700 cm™!) y L (low) son los modos de baja energia (por debajo de 1200 cm™!). Ademas,
los autores definen el bano como un continuo de baja energia de las excitaciones colectivas
del soluto y el medio acuoso. Después de la excitacién de la molécula, el modo P decae
via IVR. El proceso IVR conlleva poca o ninguna disipacién de energia hacia el bano. En
su lugar, el modo P excita diversas vibraciones de media M y baja L frecuencia. En una
segunda etapa, las vibraciones M decaen excitando las vibraciones L y el bafio, mientras
que las vibraciones de baja frecuencia L decaen excitando solo el bafio. En la ultima etapa,
las energias de las vibraciones L que permanecen excitadas decaen hacia el bafio. Si en
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nuestro caso identificamos las vibraciones P con el modo amida I, las vibraciones de rango
medio con el paquete a, los niveles de baja frecuencia con los INM 4, 7y 8 y el bano con
las libraciones del disolvente, resulta sorprendente como el modelo describe las principales
rutas de relajacién encontradas en nuestras simulaciones. Por supuesto, el modelo no da
cuenta de la excitaciéon del INM 10 ya que se debe a una resonancia de Fermi 2:1 casual.

Es también interesante discutir la conexiéon de los presentes resultados con los obteni-
dos por Fujisaki y colaboradores [Fujisaki 06, Fujisaki 07, Fujisaki 09] utilizando diferentes
esquemas perturbativos. Debido a la variedad de los campos de fuerza utilizados y las
diferentes definiciones de los modos normales empleadas no es posible realizar una identi-
ficacion biunivoca con los INMs utilizados en este trabajo. Sin embargo, los resultados de
estos estudios muestran que los modos que contribuyen principalmente a la relajacién del
modo amida I se encuentran bien localizados en torno a la molécula de NMAD. Ademas,
esta relajacion se produce principalmente a través de una combinacién M + L o una re-
sonancia de Fermi 2:1, aunque las contribuciones relativas de las diferentes rutas pueden
variar sustancialmente |Fujisaki 06, Fujisaki 07, Fujisaki 09]. Por tanto, consideramos que
el acuerdo entre nuestro estudio y estos trabajos es satisfactorio. Sin embargo, aclaramos
que existen otros estudios de la relajacién del modo amida I de la molécula NMAD en
clusters [Zhang 09| y en agua deuterada liquida [Dijkstra 07, Bloem 08] que proponen que
el principal canal de relajacién se produzca a través del modo amida II y el exceso de
energia remanente sea transferido directamente a las moléculas de disolvente.

Por dltimo, analizamos la velocidad del proceso IVR. Siguiendo el mecanismo previa-
mente detallado, consideramos la cinética de las curvas de energia del paquete de INM a
y del INM 10. Ademas, hemos incluido en el presente estudio el paquete b, ya que, tal y
como afirmamos anteriormente, comparte su cardcter ENM con el del paquete a . Hemos
analizado utilizando la expresién cinética para la especie intermedia B en una reacciéon
consecutiva del tipo A — B — C dada por

E’}NM () - Ezngfllvl _ —t/Trel —t/Texc 48
E}NM(O)—EINM —a<e — e ) (4.8)

Z7Cq

donde 721

. . S -1
oxc €8 la correspondiente velocidad de excitacion para la etapa A — B, 7, es

la velocidad de relajaciéon asociada a la etapa B — C' y « es el parametro relacionado
con el valor maximo de la curva. Con el objetivo de minimizar el ntmero de constantes a
ajustar, hemos mantenido constante la velocidad de excitacion en 7ex. = 1.55 ps, que es
el valor del principal tiempo de relajacion de la amida I para los ajustes (0.8-0.2) (véase
la Tabla 4.5). En la Figura 4.14 se muestran las curvas de energia del INM 10 y de los
paquetes a y b, asi como sus respectivos ajustes. Los tiempos de relajacién obtenidos
para el INM 10 (7o = 5.8 ps) son sustancialmente més cortos que aquellos obtenidos para
los paquetes a y b (7pep = 10.7 ps and 7 = 12.5 ps respectivamente). Estos resultados
resultan 16gicos si tenemos en cuenta que la frecuencia del INM 10 se encuentra més cerca
de los modos de baja frecuencia y, por tanto, se facilita la relajaciéon del modo. Podemos
ademés destacar que los tiempos de relajacion de los paquetes a y b son similares a los
de la energia vibracional total de la molécula NMAD. Por lo tanto, todo parece indicar
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FIGURA 4.14: Energia vibracional respecto a su valor de equilibrio de los (a) INM 10, (b) paquete
a y (c) paquete b de la NMAD en D50 y el ajuste a la funcion temporal de la especie intermedia

de una reaccién consecutiva.

que esta es la etapa cinética limitante en las rutas de relajacion del modo amida I de la
molécula NMAD en D5O.
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4.3. RELAJACION CLASICA DE LOS MODOS DE TENSION vs(CH3) DE LA
NMAD

Recientemente el grupo de Dlott [Fang 09] ha publicado un interesante estudio experi-
mental en el que se detalla por primera vez la evolucién temporal de la poblaciéon de un
cierto nimero de modos vibracionales activos en Raman tras la excitacién de los modos
de tension 15(CH3) de la molécula de NMAD en D20y mediante un pulso de IR. Este
trabajo supone una excelente oportunidad para analizar la capacidad de la metodologia
desarrollada en la presente Tesis para establecer un marco teérico adecuado que ayude a

la interpretacion de las medidas experimentales.

4.3.1. Algoritmo restringido de asignacion de los INM

Aunque la aplicaciéon del algoritmo de Minimo Coste asegura la mejor asignacion global
de los INM en términos de los ENM, pueden producirse asignaciones concretas manifiesta-
mente erréneas cuando existan grupos de INM que compartan contribuciones importantes
de ciertos ENM presentando, sin embargo, frecuencias muy distantes. Segin detallamos en
la Subseccién 2.3.2 es el caso concreto de los INM 1, 2, 25 y 26 para los que no es posible
el calculo directo de la energia potencial vibracional y se hace necesaria su aproximacion
mediante el teorema del virial. El inconveniente de esta aproximacién surge cuando exci-
tamos inicialmente los INM 25 y 26, puesto que, como la introduccién del cuanto a ¢t = 0
se realiza a través de la energia potencial vibracional, no disponemos del valor real de la
energia vibracional de los INM 25 y 26 al inicio de la simulacion. Ademas, la asignaciéon
continuada entre INM lejanos en el espectro puede acabar afectando significativamente al
valor medio de sus frecuencias. En la Figura 4.15 representamos los valores medios de las
frecuencias de los INM para las simulaciones en las que se utilizé el algoritmo de Minimo
Coste para asignar los INM (circulos rojos) y en las que se empled el criterio de orden
creciente de frecuencias (circulos negros). Como podemos comprobar los resultados obte-
nidos en ambas simulaciones son bien diferentes, pues los valores medios de frecuencias
para los INM 1, 2, 25 y 26 asignados mediante el algoritmo de Minimo Coste se han des-
plazado a la region media del espectro (~1400 cm™!). En estas condiciones, la asignacion
repetida de los INM 25 y 26 a los dos modos de baja frecuencia supone un problema si
tratamos de llevar a cabo el estudio de su relajacién vibracional, puesto que se produce
un almacenamiento ficticio de energia en los INM 1 y 2. La solucién que proponemos para
resolver este problema consiste en la aplicacién de una ventana de frecuencias a cada INM
que limite la aplicacién del algoritmo de Minimo Coste tinicamente a las frecuencias de los
INM que estén dentro de la ventana. Para aplicar esta restricciéon realizamos lo siguiente:
dado el INM 4, con un valor de frecuencia w;, definimos una ventana de frecuencias, de
anchura Aw comun para todos los INM, centrada en el valor de la frecuencia del ENM
i, w$. A continuacion, buscamos todos los INM j (donde j = 1, Ny) que no cumplan
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FIGURA 4.15: Frecuencias medias de los INM de la NMAD en D20y obtenidas utilizando el
algoritmo de Minimo Coste con distintos tamanos de ventana y mediante la asignacion por orden
creciente de frecuencia, obtenidas a partir de 50 trayectorias.

wf — Aw/2 < wj < wf 4+ Aw/2 y modificamos el valor de Z?i que utiliza el algoritmo de
Minimo Coste (véase la Subseccion 2.3.3) a un nimero negativo de alto valor, eliminando
con ello la posibilidad de que el INM i pueda ser asignado a la columna j. Para determinar
la anchura de la ventana Aw existen dos criterios a tener en cuenta. En primer lugar, el
valor de la contribuciéon méxima media debe disminuir lo menos posible con respecto al
obtenido utilizando el algoritmo de Minimo Coste original, puesto que es el valor maximo
obtenido sin restricciones. Por lo tanto, es de esperar que cuanto mayor sea la anchura de
la ventana, més nos acercaremos a los valores de las contribuciones méaximas dadas por el
algoritmo de Minimo Coste sin restriccion de ventana. En segundo lugar, debemos tener
en cuenta que grandes dimensiones de ventana posibilitan la asignaciéon errénea de INM a
frecuencias muy alejadas en el espectro, por lo que desde ese punto de vista nos interesa
una ventana con una anchura de frecuencia pequena. Teniendo en cuenta el compromi-
so establecido entre estos dos criterios, hemos realizado simulaciones utilizando distintos
tamanos de ventana para determinar la mas idonea para el sistema NMAD/DQO(I). Asi,
en la Figura 4.15 incluimos los valores medios de las frecuencias de los INM obtenidos
utilizando el algoritmo de Minimo Coste con ventanas de 200, 400, 600 y 800 cm™'. En
general, observamos que para las simulaciones con restriccién de ventana se obtienen va-
lores medios de frecuencias mas cercanos a los obtenidos en las simulaciones en las que se
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FIGURA 4.16: Contribucion media de los ENM diagonales a sus respectivos INM de la molécula
de NMAD en D30 jutilizando el algoritmo de Minimo Coste con distintos tamarnos de ventana y
ordenados segtn sus valores de frecuencia, obtenida a partir de 50 trayectorias.

ordenan por orden creciente de frecuencias que las obtenidas en las simulaciones utilizan-
do el algoritmo de Minimo Coste original (que equivale a aplicar una ventana de tamano
infinito). Si comparamos entre si los resultados para las simulaciones con restriccion de
ventana encontramos que, aunque aparecen ciertas desviaciones en los valores medios de
algunas frecuencias cuando se utiliza la ventana mas pequefa de 200 cm ™! (por ejemplo los
INM 2, 25 y 26) o las ventanas de mayores dimensiones (algunos de los modos del paquete
a, para las ventanas de 800 y 1000 cm™1!), en general la modificacion de los valores medios
de las frecuencias por el cambio en el tamano de la ventana es pequena. En la Figura 4.16
presentamos los valores medios de las contribuciones de los ENM asignados a los INM ob-
tenidos utilizando el algoritmo de Minimo Coste con ventanas de 200, 400, 600 y 800 cm ™!,
el de Minimo Coste original y ordenando los INM de forma ascendente segtn sus valores de
frecuencia. Segun observamos, existe una tendencia general creciente de los valores medios
de las contribuciones con el aumento de las dimensiones de la ventana de frecuencias, si
bien algunos INM muestran contribuciones que apenas varian (INM 7-10 y 21-30). En la
Tabla 4.7 presentamos el valor medio de las contribuciones de los ENM a los INM para
los distintos tipos de asignacién. Segin observamos las contribuciones medias aumentan
conforme aumenta el tamano de la ventana acercandose al valor limite que se obtiene con
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TABLA 4.7: Valores medios de las contribuciones de los ENM a los INM de la molécula de NMAD
en D20y a partir de 50 trayectorias

Tipo de asignacion  Contribucion

Aw = o0 0.55

Aw = 1000 cm™! 0.50
Aw = 800 cm™! 0.49
Aw = 600 cm™! 0.47
Aw = 400 cm—1 0.47
Aw =200 cm™! 0.45
Orden de frecuencia 0.32

el algoritmo de Minimo Coste original. Sin embargo, también observamos que la variacién
de los valores medios de las contribuciones con el tamano de la ventana es relativamente
lenta, pues una modificaciéon de la anchura de la ventana desde 200 a 1000 cm ™" solo su-
pone un aumento en la contribucién media de 0.05. De hecho, obtenemos valores medios
de contribucién de los ENM a los INM similares cuando se utilizan ventanas de 400 y 600
em ™! A partir de estos resultados, consideramos que la utilizacién de una ventana de 400
em ™! proporciona el mejor compromiso entre el margen de frecuencias tolerable y el valor
medio de las contribuciones de los ENM a los INM. En la Tabla 4.8 mostramos los valores
medios de las frecuencias de los INM asignados mediante el algoritmo de Minimo Coste
con una ventana de 400 cm~! obtenidas de 400 trayectorias. Segiin observamos, tanto en
la presente tabla como en la Figura 4.15 los valores medios de las frecuencias de los INM
del paquete a (INM 11-20) se separan en dos grupos bien definidos, 11-15 y 16-20, cuando
aplicamos la restriccién de la ventana de frecuencias. Ademés, para ambos subgrupos, a
los que llamaremos de ahora en adelante paquete a1 y paquete as, los valores medios de
frecuencia que presentan sus respectivos INM son semejantes. Asi, segtn la Tabla 4.8, los
INM del paquete a; (INM 10-15) presentan valores medios de frecuencia cercanos a 1050
cm™!, los del paquete as (INM 16-20) poseen valores medios de frecuencia cercanos a 1400
cm~!. Este comportamiento se repite para los INM del paquete b (INM 27-30), cuyos
valores medios de frecuencia se encuentran en torno a 2850 cm~!. Estas semejanzas nos
indican que dentro de cada paquete los INM se estan entrecruzando en todo momento, tal
y como habiamos visto anteriormente (véase la Subseccion 2.3.3), por lo que obtenemos un
valor medio de frecuencia similar para todos los INM del paquete. Por otra parte, los INM
25 y 26, que corresponden a los modos v5(CHs) que hemos de excitar, también muestran
valores medios de frecuencia similares (2845.2 y 2842.1 cm~!). En la Figura 4.17 mostra-
mos un histograma de frecuencias en el que podemos apreciar claramente como al asignar
con el algoritmo modificado la distribucién de frecuencias de ambos INM es practicamente
idéntica. Por lo tanto, al excitar a cualquiera de ellos la energia se va a distribuir entre
ambos modos de forma conjunta. Por esta razon, resulta logico que los INM 25 y 26 se tra-
ten dentro de un mismo paquete de INM. Siguiendo la misma metodologia denominamos
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TABLA 4.8: Valores medios de las frecuencias de los INM asignados mediante el algoritmo de

Minimo Coste con una ventana de frecuencia de 400 cm™! y sus correspondientes desviaciones

estandar en cm 1.

INM Frecuencia INM Frecuencia
1¢ -94.4 +286.9 16 1401.9+48.4
2¢ 19.7 £ 308.1 17 1397.0£47.3
3¢ 196.2 +£126.8 18 1401.1 £51.8
4 311.9+314 19 1400.5+49.4
5 453.9+14.7 20 1404.9 £52.5
6 457.4+£178.2 21 1537.7+44.4
7 592.6 +£10.6 22 1614.9+224
8 646.3 +42.3 23 1691.8 £ 8.0
9 778.6 +£21.8 24 243254+ 7.1
10 831.2+33.1 25 2845.24+40.3
11 1040.2 £71.0 26 2842.14+42.9
12 1050.2 £ 78.3 27 2982.2 +20.1
13 1050.8 £ 66.3 28 2984.24+15.8
14 1033.4 £ 78.7 29 2985.7+19.4
15 1093.24+43.4 30 2987.24+18.5

a.- Los valores imaginarios de frecuencias se toman
como negativos [Stratt 01].

paquete b1 y paquete bs al conjunto de INM 25-26 y 27-30, respectivamente.

4.3.2. Resultados y discusién

Hemos realizado simulaciones de Dindmica Molecular del sistema NMAD /D3Oy uti-
lizando las mismas condiciones descritas en la Seccion 4.2. Los resultados presentados se
obtuvieron a partir de 400 trayectorias en equilibrio y cada trayectoria de relajacion se
propagé durante 50 ps. La energia correspondiente a la excitacién de un cuanto vibracio-
nal del modo de tension v5(CHg) se introduce desplazando los INM 25 o 26 respecto a su
valor de equilibrio (véase la Subseccion 2.3.1). En total 200 trayectorias corresponden a la
excitacion inicial del INM 25 y las otras 200 a la del INM 26.

En primer lugar, estudiamos la relajacion vibracional de la molécula de NMAD. En la
Figura 4.18 mostramos las curvas de energia vibracional de la NMAD obtenidas a partir de
los ENM (Ecuacion (2.147)) y de las contribuciones individuales de los INM. Para el calculo
de la curva a partir de los INM hemos empleado los valores de energia cinética vibracional,
haciendo uso del teorema del virial, tal y como detallamos en la Seccién 4.2, realizando
una posterior convolucién de los datos de 40 fs. Como podemos observar, también se
confirma para este estudio que el acuerdo entre ambas curvas es excelente, validando una
vez mas el uso de los INM para el anélisis de los caminos de relajacién. Hemos ajustado
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FIGURA 4.17: Histogramas de frecuencias de los INM 25 y 26, obtenidas asignando los INM
mediante (a) el orden creciente de frecuencias y (b) el algoritmo de Minimo Coste con una ventana
de 400 cm™!, obtenidos a partir de una media de 400 trayectorias.

las curvas de relajacion de energia vibracional de la NMAD a la funcién monoexponencial
decreciente dada por la Ecuacion (4.4), obteniendo un tiempo de relajacion para ambas
curvas de 71 = 12.2 ps, el cual es ligeramente superior al tiempo de relajacién obtenido
en las simulaciones de relajacion del modo amida I (véase la Seccion 4.2). Aunque existen
diferencias sustanciales en el nivel de excitaciéon y la naturaleza de los modos excitados,
parece que estos factores no afectan fundamentalmente a la velocidad de relajaciéon de la
molécula de NMAD. En todo caso resulta interesante observar que la relajacion ligeramente
més lenta corresponde a la relajaciéon del modo de mas alta frecuencia.

Conviene analizar a continuacion el papel que tiene el disolvente en el proceso de rela-

jacién. Las frecuencias medias de los INM del paquete b1, asociados a los modos de tensién

1

vs(CHg), se encuentran en torno a 2843 cm™" (véase la Tabla 4.8) y en principio se po-

dria transferir energia mediante un proceso intermolecular de vibracion a vibracion (VV)
hacia los modos de tension del D2Ogy), cuya frecuencia media se encuentra en torno a wy
— 2500 cm~! [Venyaminov 97| depositandose el exceso de energia en los movimientos de
libracion cuyas principales bandas estan centradas en L; — 315y Ly — 520 cm™! con un
ancho de 100 cm™! [Zelsmann 95]. También existe la posibilidad de que el modo angular

del D20y participe en la relajacion, ya que el valor de su frecuencia, wy ~ 1200 cm ™!
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FIGURA 4.18: Energia vibracional de la NMAD en D20y respecto a su valor de equilibrio, calculada
a partir de los ENM (negro), cuyos datos se exportaron cada 10 fs, y a partir de una convolucion
lineal de 40 fs de los INM (rojo), cuyos datos se exportaron a cada paso.

[Venyaminov 97|, permite su combinacion con algin INM de la molécula de soluto, como
por ejemplo el INM 22, asociado al modo amida II y cuyo valor medio de frecuencia es
1615 cn !, para entrar en resonancia con los modos de tension a través de un acoplamiento
ciibico. Para corroborar la existencia de estos posibles canales de relajacion, se realizaron
simulaciones de Dindmica Molecular manteniendo congelados los grados de libertad vibra-
cionales de las moléculas de D20y mediante el algoritmo SHAKE [Ryckaert 77]. En la
Figura 4.19 se compara la curva de energia vibracional de la molécula de soluto obtenida
con los resultados correspondientes a la relajacion sin restricciones. Como podemos obser-
var, la curva de energia vibracional de las simulaciones con los modos vibracionales del
disolvente congelados posee desde el inicio una caida ligeramente méas lenta. El ajuste de
la curva a una funcién monoexponencial proporciona un tiempo de relajaciéon de 7, = 15.2
ps, lo que confirma que la relajacién se produce a una velocidad algo menor. Por otra
parte, es interesante destacar que la separacién entre ambas curvas ocurre desde el inicio
y de forma constante, lo que parece indicar que la eliminacién de los grados de libertad
del disolvente afecta a todo el proceso de relajaciéon por igual y no existe por tanto nin-
gin tramo o etapa que se vea mas afectada. Para averiguar especificamente cuéles son los
modos vibracionales de las moléculas de D2O que intervienen en el proceso de relajacién
hemos realizado simulaciones de Dindmica Molecular manteniendo congelados tinicamente
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FIGURA 4.19: Curvas de energia vibracional total normalizadas de la molécula de NMAD obtenidas
en las simulaciones con los grados de libertad vibracionales del disolvente congelados (rojo), con

3

los modos de tension OD del disolvente congelados (naranja) y sin restriccion alguna (negro).

los modos de tensién OD del disolvente, dejando sin restringir por tanto los modos angu-
lares. En la Figura 4.19 incluimos la curva de energia vibracional de la NMAD obtenida
en estas simulaciones, observando la similitud existente entre las curvas con los modos
de tension de DO congelados y sin restriccién, lo que nos indica por tanto que son los
modos angulares del disolvente los tinicos que intervienen en el proceso de relajaciéon de la
molécula de soluto.

Para comparar los resultados obtenidos en la simulacion de la relajacion de la NMAD
con los medidos por Dlott y colaboradores [Fang 09], hemos de tener en cuenta el procedi-
miento experimental utilizado. La técnica de infrarrojo-Raman (IR-Raman) ultrarrapida
se basa en el bombeo mediante un pulso IR (pump pulse) de corta duracién que excita
una determinada banda vibracional de la molécula de soluto, mientras que un segundo
pulso (probe pulse) es utilizado a modo de sonda para generar la dispersion Raman. La
precision de esta técnica viene dada entonces por la anchura del pulso de bombeo, que
determina la resolucién temporal limite en el que se pueden observar los fenémenos que
tienen lugar en el experimento. En el trabajo citado [Fang 09|, la respuesta del laser se
ajustaba bien a una funcién gaussiana con una anchura total a media altura (Full Width
at Half Maximum, FWHM) de 1.4 ps. Asi, hemos transformado los resultados de nues-
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FIGURA 4.20: Curvas de energia vibracional de la NMAD en D20 respecto a su valor de
equilibrio, calculadas a partir de los ENM, (a) original y (b) transformada mediante una convolucion
gaussiana. En (a) afiadimos la funcién Gaussiana (rojo) con FWHM de 1.4 ps utilizada para llevar
a cabo la simulacién. La altura de la funcién gaussiana se ha escogido a fin de observarla con
claridad.

tras simulaciones mediante una convolucion utilizando una funcién gaussiana con el mismo
valor de FWHM. En la Figura 4.20 mostramos la energia vibracional de la molécula de
NMAD original y la modificada mediante la convoluciéon gaussiana. Como podemos ob-
servar, el maximo de la curva se desplaza a tiempo mayores desde t = 0 at ~ 1.3 psy
su valor disminuye aproximadamente 200 cm™!. Hemos ajustado la curva transformada a
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FIGURA 4.21: Comparacién entre las curvas normalizadas de energia vibracional de la NMAD en
D20(;y respecto a su valor de equilibrio, medida experimentalmente (cuadrados negros) y obtenida
mediante convoluciéon de los resultados de nuestras simulaciones (linea roja). La linea discontinua
azul corresponde a los resultados tedricos escalados en el tiempo con un factor de 0.5.

una funciéon monoexponencial, cuya expresion viene dada por la Ecuacion (4.4), desde su
méximo que se encuentra en ¢t = 1.26 ps, obteniendo un tiempo de relajacién de 11.7 ps.
Este resultado resulta ser algo més del doble del obtenido por Dlott et al. a partir de los
datos experimentales [Fang 09] (71 = 5.2 ps). En la Figura 4.21 comparamos la curva de
energia vibracional de la molécula de soluto tedrica con la obtenida experimentalmente.
Segun observamos la velocidad de excitacién de ambas curvas es similar. Sin embargo, como
ya anticipamos a partir de los tiempos de relajaciéon obtenidos del ajuste, la relajacion de
la curva experimental es mas rapida que la de la curva obtenida en nuestras simulaciones.
En concreto, si escalamos la componente temporal de nuestra curva por un factor de 0.5
la similitud con la experimental es notable (véase la Figura 4.21).

A continuacién nos centramos en el estudio de la relajacion vibracional de los modos de
tension v5(CHs) y el anélisis de los flujos de energia vibracional que tienen lugar. Comenza-
mos revisando el modelo cinético utilizado por Dlott et al. [Shigeto 07, Shigeto 08, Fang 09|
y que ya introdujimos en la Seccion 4.2. El modelo de tres etapas se basa en la divisién
de los modos vibracionales de la molécula en tres grupos: el modo excitado inicialmente
(parent, P), los modos de rango medio (M) y los modos de baja energia (low, L). El bano
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se define como un continuo de bajas frecuencias formado por las excitaciones colectivas
del soluto y el medio acuoso. Tipicamente |Nitzan 73| las vibraciones M de las moléculas

orgénicas se encuentran en el rango 1700-1200 cm ™!

, mientras que las L se encuentran por
debajo de 1200 cm~!. La primera etapa es la relajacion de la excitacion P, producida por
el bombeo del laser, hacia las vibraciones M y L via IVR. Por tanto, durante esta etapa
ninguna o una minima parte de la energia se disipa hacia el bafio. En la segunda etapa, los
niveles M y L excitados decaen mediante dos mecanismos diferentes. Los niveles M disipan
su energia excitando las vibraciones L y el bano, mientras que las vibraciones L excitadas
decaen excitando solo el bafio. En la ultima etapa, ninguna vibracién de los niveles P y
M permanece excitada y es el resto de niveles L excitados los que se relajan excitando al
bano. En el modelo se asume que todas las vibraciones de un mismo grupo poseen el mismo
tiempo de vida media. A este esquema cinético se aniade un fenémeno adicional denomina-
do acoplamiento coherente entre estados, con el que los autores describen las excitaciones
vibracionales producidas mediante la interaccién entre el estado excitado inicialmente y
estados de menor energia acoplados de forma coherente mediante resonancias de Fermi
que tienen lugar en tiempos menores que el desfase temporal del laser [Déak 98, Déak 00].
Por ello, este tipo de fen6menos se observan en el experimento como excitaciones instan-
tdneas de estados de diferente energia a los del estado que se desea excitar y han de ser
considerados mediante un factor en las ecuaciones cinéticas del modelo.

En la Figura 4.22 mostramos la evolucién temporal de la energia vibracional del paquete
b1 durante el proceso de relajacién. Como podemos observar, el elemento mas destacable es
la abrupta caida de la energia vibracional que se produce durante los primeros ~0.2 ps. de la
simulacion (véase la ampliacion en la Figura 4.22) durante los cuales se produce la pérdida
del 66 % del exceso de energia (~1800 cm~!) depositada inicialmente en los modos de
tension vg(CHs). Posteriormente, el paquete by continia su proceso de relajacion cayendo
a menor velocidad hasta alcanzar los valores de equilibrio (EINM = 300 K ~ 208.5 cm™1!)
aproximadamente a los 25 ps. Hemos comprobado que la curva de relajacion de los modos
de tension vs(CHg) posee tres escalas temporales definidas y por lo tanto se puede ajustar
bien a una funcién de decaimiento triexponencial del tipo

Evib (t) Evib,eq

b — b _ _ ’ _ "

paqby padbi _ o=t/ 4 o™t/ 4 gget/T (4.9)
Evlb (O) . Ev1b7eq

paq b1 paq by

donde a1, as y az son los coeficientes que determinan el peso de cada etapa de relajacion
y cumplen a; + a2 + a3 = 1 y 7; son los correspondientes tiempos de relajaciéon. En la
Figura 4.23 mostramos la transformaciéon de la curva de energia vibracional del paquete
by y el respectivo ajuste a la Ecuacion (4.9). En la Tabla 4.9 presentamos los tiempos y
pesos que se obtienen del ajuste. Como podemos observar la primera etapa con un tiempo
de relajacion de 70 fs y un peso del 60 % corresponde a la ya comentada caida inicial
que tiene lugar en los primeros instantes de la simulacién. A continuacién, comienza una
segunda etapa, cuyo peso en el proceso de relajacion es la mitad que el de la primera etapa
y con un tiempo de relajacion de 0.92 ps, y a partir de entonces la caida queda dominada
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FIGURA 4.22: Energia vibracional de los modos de tension v4(CHs) (paquete b1) de la NMAD en
D20 en funcién del tiempo.

por la fase menos importante y méas lenta, cuyo tiempo de relajacion de 10.63 ps coincide
aproximadamente con el de la molécula de NMAD y da cuenta del 10% de la energia

inicialmente almacenada en los modos de tension vs(CHg).

Para analizar el papel que juegan las vibraciones del D2O ) en el proceso de relajacion
de los modos de tension vs(CHs) hemos estudiado los resultados obtenidos de simulaciones
de Dinamica Molecular en donde se congelaron todos los grados de libertad vibracionales
del disolvente o bien tinicamente los modos de tension OD. Ademas, se realizaron simula-
ciones de relajacion de los modos de tension v5(CHg) en donde se eliminaron las moléculas
de disolvente en el instante en el que se excito el paquete bq. Asi, comparando entre si los
resultados de las simulaciones con las vibraciones del disolvente congelado y sin disolvente
podemos conocer la influencia de las libraciones de las moléculas de D5O en el proceso de
relajacion de los modos de tension vs(CHg). En la Figura 4.24 mostramos las curvas de
energia vibracional de los modos de tension v5(CHgs) transformadas para las cuatro simu-
laciones comentadas. Hemos anadido ademés tres lineas verticales que ayudan a visualizar
més claramente la regiones de las tres etapas de la relajacién vibracional de los modos de
tension v5(CHgz). Hemos utilizado como criterio para delimitar las etapas el doble de cada
tiempo de relajacion, pues a ese tiempo ya se ha disipado aproximadamente el 90 % de
la energia para cada etapa (e~ ~ 0.13). Los resultados del ajuste de la curva de energia
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FIGURA 4.23: Transformacion de la curva de relajacién de la energia vibracional de los modos de
tension v5(CHz) de la NMAD en D2O(;y presentada en la Figura 4.22. La linea roja es el ajuste a
la funcion triexponencial dada por la Ecuacion (4.9).

vibracional de las simulaciones con las vibraciones del disolvente congeladas a una funcién
triexponencial, que se muestran en la Tabla 4.9, fueron calculados segiun la Ecuacion (4.9),
dejando constantes los pesos en los valores obtenidos del ajuste de la curva de energia
vibracional de las simulaciones sin restriccién. Para la curva de energia vibracional obte-
nida de las simulaciones sin disolvente observamos en cambio que se ajusta bien a una
curva biexponencial, de modo que hemos calculado los tiempos de relajacion a partir de
la Ecuacion (4.5). Comparando las cuatro curvas comprobamos, en primer lugar, que el
tiempo de relajacion de la primera etapa es idéntico para todas ellas. Por lo tanto, en esta
primera etapa la relajaciéon vibracional se produce tnicamente mediante un mecanismo
IVR. En cuanto a la segunda etapa, observamos que no hay diferencias entre las curvas
sin restricciones y con los grados de libertad vibracionales del disolvente congelados. No
hay, por tanto, participacién de las vibraciones del disolvente en esta segunda etapa. Para
la curva de energia vibracional obtenida de las simulaciones sin moléculas de D2O, por el
contario, observamos que la velocidad de relajacién de esta etapa disminuye apreciable-
mente si bien mantiene aproximadamente su peso relativo a la relajaciéon total. Por tanto
las libraciones del disolvente aceleran esta etapa pero no son fundamentales para que se
produzca. Su papel debe de ser el de aumentar el acoplamiento entre los modos de tension
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TABLA 4.9: Tiempos de relajacion (en ps) y pesos (en %) de las curvas de energia vibracional de

los INM de la molécula de NMAD en D2O(y). El parametro A se expresa en em™ L

[INM] =a1e ™ tage VT taze” T g ai 71 a9 T{’ as
Paquete b; (v5(CHs)) 0.07 60 0.92 30 10.63 10
Paquete b1y SHAKE D50 0.07 60 0.93 30 14.16 10
Paquete by SHAKE v(DO) 0.07 60 0.92 30 10.70 10
Paquete by sin DO 0.07 70 1.93 30 — —
[INM] =4 (are /et page ™ Tra—e o) Texe T ai Trel a2 A
Paquete ag (6(CHs)) 0.07 0.92 50  10.63 50 14218
INM 21 (55(NCH3)) 0.07 092 34 1063 66  253.0
[INM] =A (e*t/‘rrel —aje~t/Texc —age*t/TéXC) Texc ap Téxc as Trel A
Paquete by (/(CHz)) 0.07 20 092 80 10.63 6935
INM 23 (amida I) 0.07 8 0.92 92 10.63 105.3
INM 22 (amida IT) 0.07 12 0.92 88 10.63  190.6
Paquete a; (r(CHsz) + v5(NC) 0.07 10 092 90 10.63 628.0
[INM| = A (e~ /el — e=t/Texc) Texe  Trel A
INM 24 (amida A) 203 10.63 1427
INM 10 (amida IIT) 3.35 10.63 135.3
INM 9 (skel d) 3.35 10.63 140.0

vs(CHgs) y los modos excitados tras su relajacion a través de un proceso IVR sin partici-
paciéon alguna de las moléculas de disolvente. Por dltimo también observamos diferencias
importantes para la tercera etapa de las curvas de relajacién. La congelacién de todas
las vibraciones del disolvente produce una ralentizacién significativa del tercer proceso de
relajaciéon que sin embargo mantiene su peso. Por tanto las vibraciones del disolvente no
son indispensables en el proceso pero favorecen los acoplamientos entre los alli implicados.
Ademas, comprobamos que son los modos angulares de las moléculas del disolvente los que
influyen en esta etapa pues no hay diferencias significativas en los resultados cuando se
congelan exclusivamente los modos de tensién. Es méas en el resultado correspondiente a
la eliminacién de las moléculas de disolvente desparece por completo la tercera etapa de la
relajacion lo que demuestra el papel fundamental que juegan las libraciones del disolvente
en esta etapa. Podemos concluir entonces que el 90 % de la relajacion, correspondiente a
las dos primeras etapas, transcurre fundamentalmente mediante un proceso IVR mientras
que solo hay una pequena contribucién, la tercera etapa, de transferencia intermolecular
donde juega un papel fundamental las libraciones del disolvente. Este resultado est4d de
acuerdo con las conclusiones del grupo de Dlott [Fang 09].

Una vez analizada la curva de energia vibracional de los modos de tension vs(CHg)

Y
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FIGURA 4.24: Transformacion de las curvas de relajacion de la energia vibracional de los modos
de tension 15(CHsz) de la NMAD en D3Oy segtn la Ecuacién (4.9), en funcién del tiempo para las
simulaciones sin ninguna restricciéon (negro), con las vibraciones del disolvente congeladas (rojo),
con los modos de tension del disolvente congelados (naranja) y sin disolvente (azul). Las lineas
discontinuas marrones verticales son guias visuales que delimitan las tres etapas de relajaciéon y

estan situadas a los tiempos t = 27, 27] y 27/

en la Figura 4.25 mostramos la evolucién de la energia vibracional del resto de INM de la
molécula de soluto. Debemos comentar que, como ya hicimos en la Secciéon 4.2, la energia
vibracional de los INM 1, 2, 3 y 6 se calcula a partir del doble de los respectivos valores de
la energia cinética, tal y como establece el teorema del virial. Como podemos observar, el
proceso de relajaciéon no es estadistico, ya que la energia depositada en los diferentes INM
varia significativamente. Asi, la energia de los INM 1-8 apenas se desvia de su valor de
equilibrio durante todo el proceso de relajacion. Para los INM 9, 10, 22-24 encontramos un
mayor grado de excitacion vibracional (hasta los 100 ecm™!), de forma que estos modos solo
recuperan sus valores de equilibrio después de 20-30 ps. Las excitaciones més pronunciadas
se encuentran en el INM 21, asociado al modo angular ds(NCHj3), y los paquetes ay, as y
bg.

Para estudiar el proceso de relajacién ultrarrdpido que tiene lugar en los primeros
femtosegundos de la relajacion, en la Figura 4.26 representamos las curvas de energia vi-
bracional de los modos de tension vs(CHs), y los INM que almacenan energia durante la

primera etapa de la relajaciéon vibracional. Hemos agrupado los INM cuyas energias vibra-
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FIGURA 4.25: Energia vibracional de los INM de la NMAD en D20O(;) respecto a sus valores de
equilibrio (lineas rojas) (B} °4 = 300 K ~ 208.5 cm™1).

cionales muestran un comportamiento similar durante el proceso de relajacion vibracional.
Asi, en la Figura 4.26(a) representamos el INM 21 y el paquete as, mientras que en la
Figura 4.26(b) agrupamos los INM 22 y 23, asociados a los modos amida IT y amida I
respectivamente, y los paquetes a1, que engloba los modos de balanceo de los metilos de
la NMAD y el modo de tension v5(NC), y b2, que contiene los cuatro modos de tension
de los metilos mas energéticos. Observamos que los modos que almacenan mas energia
en esta etapa inicial son el INM 21 y el paquete as, los cuales alcanzan su maximo de
excitacion al finalizar la etapa. El maximo de energia almacenada en estos modos es apro-
ximadamente 240 cm ™! para el INM 21 y 1100 cm ™! para el paquete ag, ciya suma supone
aproximadamente el 75 % de la cantidad de energia liberada por el paquete by en esta pri-
mera fase. Las siguientes excitaciones de mayor importancia aparecen en los paquetes ag

I en este periodo. Por ultimo, observamos

y ba, que acumulan aproximadamente 150 cm™
excitaciones de menos importancia en los INM 22 (~90 cm~!) y 23 (~20 cm~!) que com-
pletan aproximadamente el total de la energia disipada por los modos de tension vs(CHg)
en esta etapa. A diferencia del INM 21 y el paquete as, los modos que agrupamos en la

Figura 4.26(b) no alcanzan su maximo de excitacion al finalizar la primera etapa, sino que
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FIGURA 4.26: Evolucion de las curvas de energia vibracional (a) del paquete az (negro) y el INM
21 (rojo) y (b) de los INM 23 (rojo), 22 (verde) y los paquetes a; (negro) y bz (naranja) durante
los primeros 0.4 ps del proceso. En (a) se muestra en color marrén la curva de energia vibracional
de los modos de tension v5(CHg) a modo de referencia. Las lineas discontinuas verticales son guias

E/INM (t) _ E/_INM,eq (Cm-l)
(o)

visuales que delimitan la primera de la segunda etapa en la relajacién de los modos de tension.

contintian almacenando energia en la siguiente.

La aparicién de esta alta excitaciéon en los modos angulares de los metilos de la
NMAD coincide en gran medida con los resultados de estudios anteriores del grupo de
Dlott [Déak 98, Déak 99, Déak 00, Fang 09] y de otros autores [Alfano 72, Oxtoby 81,
Seilmeier 88| que afirman que este tipo de caida inicial tan rapida se produce generalmente

por la transferencia de energia mediante una resonancia de Fermi 2:1 desde los modos de
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tension v(CHs) hacia modos angulares 6(CHgz). Incluso en un trabajo anterior del grupo
de Dlott [Iwaki 00] sobre la relajacién vibracional de metanol liquido se establecia que el
proceso de intercambio de energia entre los niveles d,(CH) y v,(CH) tenia lugar a tiempos
menores de 0.2 ps. Aunque se trata de un sistema diferente, el tiempo de relajacion de los
modos de tension v5(CHg) que hemos obtenido para esta caida se encuentra en ese mismo
orden.

En la Figura 4.27 presentamos la evolucién de la energia vibracional de los mismos
INM representados en la Figura 4.26 hasta el fin de la segunda etapa de la relajacion de
los modos de tension vs(CHs). Segun observamos durante la segunda etapa el INM 21 y
el paquete as de la NMAD pierden energia vibracional de forma casi mondtona, con la
excepcion de una recurrencia en el paquete ag al comienzo de esta etapa, mientras que los
INM 22 y 23 y los paquetes a; y b contintian su proceso de excitacion pero a una velocidad
apreciablemente inferior a la observada en la primera etapa. Este cambio esta asociado a la
disminucion de la velocidad de relajacion de los modos de tension v5(CHs) anteriormente
discutidos que también podemos observar en la figura. Asi mismo observamos un cierto
paralelismo entre las curvas de energia de los INM 23 y el paquete a; lo que sugiere la
participacién conjunta de estos dos modos en un canal de relajaciéon. En todo caso nuestros
resultados muestran que los aceptores principales de la energia durante esta etapa son los
INM 22 y 23 y los paquetes a1 y ba.

Por ltimo estudiamos la tercera etapa, que cuantitativamente es la menos importante
de la relajacion de los modos de tension vs(CHsz) de la NMAD. Asi, en la Figura 4.28
mostramos los INM anteriormente representados en las Figuras 4.26 y 4.27, a los que
anadimos los INM 9 (skel d), 10 (amida III) y 24 (amida A). Como podemos observar los
modos angulares 6(CHgs) prosiguen su proceso de relajacion iniciado en la etapa anterior
alcanzando sus valores de equilibrio en torno a 20 ps. Por el contrario los INM 22. 23
y los paquetes a; y bo alcanzan su maxima excitaciéon al comienzo de esta etapa para
a continuacion comenzar su relajacion. En la Figura 4.28(c) hemos representado aquellos
modos con una excitaciéon lenta y que durante la primera y segunda etapa de la relajacion de
los modos de tension vs(CHs) apenas almacenan energia. Estos modos alcanzan ademas su
méximo contenido energético en torno a 5 ps, muy posteriormente a los modos discutidos
anteriormente. Mientras que la apariciéon de los INM 9 y 10 no nos puede sorprender
pues son modos de baja frecuencia que pueden excitarse por relajacion de los modos de
media frecuencia previamente excitados, si parece mas sorprendente la apariciéon del modo
INM 24. Sin embargo hemos de tener en cuenta que la diferencia de frecuencias entre los
modos de tension vs(CHg) y el INM 24 coincide con una de las bandas principales de
las libraciones del disolvente (véase la Tabla 4.8). Para comprobar esta posibilidad, en
la Figura 4.29 comparamos las curvas de energia vibracional de los INM 24, 10 y 9 para
las simulaciones con y sin disolvente. Como podemos observar, en las simulaciones sin
disolvente los INM 9 y 10 muestran excitaciones significativas por encima de su valor de
equilibrio, lo que nos indica que las libraciones del disolvente no intervienen especialmente
en el proceso de almacenamiento de energia por parte de estos modos. Sin embargo, para
el INM 24 la curva de excitaciéon posee un perfil bien distinto, ya que se observa un lento
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FIGURA 4.27: Evolucién de las curvas de energia vibracional (a) del paquete az (negro) y el INM
21 (rojo) y (b) de los INM 23 (rojo), 22 (verde) y los paquetes a; (negro) y b (naranja) durante
los primeros 2 ps. Mediante la linea discontinua azul se representa la energia vibracional del INM
23 multiplicada por un factor de 5. Para ambas figuras se muestra en color marrén la curva de
energia vibracional de los modos de tension v5(CH3) a modo de referencia. Las lineas discontinuas
verticales son guias visuales que delimitan las etapas en la relajacién de los modos de tensién.

almacenamiento de la energia hasta alcanzar el valor de equilibrio, correspondiente a la
distribucion igualitaria del exceso de energia inicial en los modos de tension v5(CHs) hacia
todos los INM de la molécula de NMAD. Por lo tanto, este resultado confirma la existencia
de un canal minoritario a través del INM 24 y las libraciones del disolvente, lo que justifica
su participacion en el tercer proceso de la relajacion de los modos de tension v5(CHg).
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FIGURA 4.28: Evolucion de las curvas de energia vibracional (a) del paquete as (negro) y el INM
21 (rojo), (b) de los INM 23 (rojo), 22 (verde) y los paquetes ay (negro) y b (naranja) y (c) del

INM 24 (negro) y las convoluciones lineales de 20 fs de los INM 10 (rojo) y 9 (naranja) hasta los 22
ps. En las figuras (a) y (b) se muestra en color marrén la curva de energia vibracional de los modos
de tension vs(CHs) a modo de referencia. Las lineas discontinuas verticales son guias visuales que
delimitan las etapas en la relajacion de los modos de tension.

Veamos a continuacion la influencia de las vibraciones de las moléculas de D2O ) sobre
los modos de la molécula de soluto que participan en la relajaciéon. En la Figura 4.30
hemos representado la evoluciéon de las energias vibracionales de los paquetes bs y a9 y los
INM 24, 23, 22 y 21 obtenidas de las simulaciones sin restricciones y de aquellas con los
modos vibracionales del disolvente congelados. Segin observamos las curvas de relajacién
apenas se ven afectadas por la congelacion de las vibraciones del disolvente y tan solo en las
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FIGURA 4.29: Evolucion de la curva de energia vibracional (a) del INM 24 y de las convoluciones
lineales de 20 fs de las curvas de energia vibracional (b) del INM 10 y (c) el INM 9 para las
simulaciones sin restricciones (negro) y sin disolvente (azul). Las lineas rojas discontinuas indican
el valor de equilibrio de la energia vibracional para las simulaciones sin disolvente (EgNM’Cq =948
em~h).

correspondientes al INM 24 y el paquete by podriamos intuir una cierta ralentizacion dificil
de cuantificar por las oscilaciones estadisticas. Para estas dos figuras hemos anadido las
correspondientes curvas de relajacién obtenidas de las simulaciones en las que se congelaron
tnicamente los modos de tension OD del disolvente. Estas curvas muestran una mayor
similitud con respecto a las curvas obtenidas de las simulaciones sin restriccién, por lo que
se confirmaria también en este caso que los modos angulares son los que poseen un cierto
grado de participaciéon en la relajaciéon. Por lo tanto, son los modos mas energéticos de
la molécula de NMAD, los paquetes bo y b1 y el INM 24, los que presentan una cierta
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FIGURA 4.30: Comparacion entre las curvas de energia vibracional del (a) paquete bg, los INM
(b) 24, (c) 23, (d) 22 y (e) 21 y (f) el paquete a2 obtenidas en las simulaciones con los grados de
libertad vibracionales del disolvente congelados (rojo) y sin restriccion alguna (negro). Las curvas
naranjas que aparecen en (a) y (b) corresponden a las respectivas energias vibracionales obtenidas
en las simulaciones con los modos de tensién de las moléculas de D2O congeladas.

EI'INM (t) _ EI_INM,eq (Cm-l)

interaccion con las vibraciones angulares del disolvente, aunque hemos de subrayar que en
cualquier caso la participacion de las vibraciones de las moléculas de DoO en el proceso de
relajacion es pequena.

Una vez descritas las tres etapas de relajacion de los modos de tension v5(CHs) encon-
tramos que, si obviamos las pequenas diferencias propias de cada modo, podemos describir
el proceso de relajacion de los INM a partir de los tres tiempos de relajacion obtenidos
para el paquete bq. Para ello, nos basamos en la funcién temporal de la especie intermedia
de una reaccion consecutiva de primer orden (véase la Ecuacion (4.8)) para reproducir
la excitacion y posterior relajacién de los modos. En las Figuras 4.31 y 4.32 presentamos
los ajustes realizados para los INM que participan en la primera y segunda etapa de la
relajacion vibracional de los modos de tension v5(CHs) durante los primeros 5 ps y 30 ps,
respectivamente, a fin de observar con mayor claridad la fase de excitaciéon y relajacién de
las curvas. En el caso del INM 21 y el paquete ay (Figuras 4.32(a) y 4.32(b), respectiva-
mente) hemos utilizado como tiempo de excitacion el tiempo de relajacion obtenido para la
primera etapa de la relajacion del paquete by (0.07 ps). Para la relajacion de ambos modos
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FIGURA 4.31: Ajuste de las curvas de energia vibracional del (a) paquete az, (b) el INM 21, (c) el
paquete bo, los INM (d) 23 y (e) 22 y (f) el paquete a1 a la funcion cinética de la especie intermedia
de una reaccién consecutiva, durante los primeros 5 ps.

observamos que poseen un caracter marcadamente biexponencial y se ajustan mejor a una

funciéon temporal del tipo

EPM( g ,
o = A (a e7Hmel 4 goemt/ T — e_t/T°x°> 4.10
BRI — Byt A\ .

utilizando para los tiempos de relajacion 7e y 7. los de la segunda y tercera etapa de
los modos de tension v5(CHg) (0.92 ps y 10.63 ps, respectivamente) y dejando libertad en
el ajuste a los pesos de las dos etapas de relajacion y al parametro A (véase la Ecuacion
(4.10)), que determina la amplitud de las curvas. En la Tabla 4.9 presentamos los pesos
y la amplitud obtenidos del ajuste, los cuales nos indican que ambas etapas toman prac-
ticamente igual importancia. Estas coincidencias parecen indicar que los modos angulares
0(CHgs) de la NMAD acttan en realidad en el proceso de relajacién como un depdsito o
reservorio de energia de los modos de tension v5(CHgz) excitdndose casi instantaneamente
durante la primera etapa, para a continuacién comenzar el proceso de relajaciéon conjun-
tamente en la segunda y tercera etapas. Como ya hemos visto anteriormente, las curvas
de los INM 23, 22 y los paquetes by y a; muestran un comportamiento similar. Por ello,

las cuatro curvas pueden ser reproducidas correctamente mediante una ecuacion cinética,
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FIGURA 4.32: Ajuste de las curvas de energia vibracional del (a) paquete agz, (b) el INM 21, (c) el
paquete bo, los INM (d) 23 y (e) 22 y (f) el paquete a1 a la funcion cinética de la especie intermedia

de una reaccién consecutiva.

basada en la Ecuacion (4.8), pero en donde existen dos procesos de excitacion distintos
correspondientes a las dos primeras etapas de la relajacion de los modos de tension vs(CHg)

EINM () _ INM ) ) -
E;NM(O) — EZI,;Cll\/I — A (e t/Trel _ CL1€ t/TexC _ a2€ t/Tcxc) (411)
i i,eq

donde hemos tomado para Texe y Ty 10s valores de los tiempos de relajacion de las dos
primeras etapas, 0.07 ps y 0.92 ps respectivamente, y para el tiempo de relajacién el
obtenido en la tercera etapa de la relajacion de los modos de tension vs(CHg) (10.63 ps).
Por lo tanto, los ajustes de la funcion temporal dada por la Ecuaciéon (4.11) a estas cuatro
curvas, que se muestran en las Figuras 4.32(c)-(f), se limitan a los pesos a; y ag y al
parametro de amplitud de la funcion A. En la Tabla 4.9 anadimos los pesos y la amplitud
obtenidos del ajuste. Como cabria esperar el peso de la segunda etapa de excitacion es
muy superior al de la primera. Por lo tanto, de nuestro andlisis podemos concluir que la
etapa limitante en la relajacion de la molécula de NMAD viene dada principalmente por la
transferencia de energia vibracional de los modos de media frecuencia M hacia los modos
de baja frecuencia L y el bafio. Estos resultados estan de acuerdo con el esquema propuesto
por Nitzan y Jortner |[Nitzan 73, Déak 98] en el que establecen tres regimenes de energia:
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FIGURA 4.33: Ajuste de las curvas de energia vibracional del (a) INM 24, (b) el INM 10 y (c) el
INM 9 a la funcién cinética de la especie intermedia de una reacciéon consecutiva.

en el régimen I las vibraciones de mas baja energia poseen tiempos cortos de vida media
puesto que se encuentran fuertemente acoplados con el bano. En el régimen I se encuentran
las vibraciones de energia intermedia cuyos tiempos de vida media son los mas largos,
porque hay menos vibraciones de menor frecuencia accesibles a través de acoplamientos
de bajo orden y el acoplamiento directo con el bano solo es posible a través de términos
de acoplamiento de alto orden, que son en general pequenos. Por tltimo, en el régimen
I1I las vibraciones de energia mas elevada poseen tiempos de vida media cortos puesto
que, a pesar de que los acoplamientos puedan ser de alto orden y muy débiles, la densidad
de estados crece exponencialmente con el incremento de la energia e inevitablemente a
esos niveles energéticos es muy alta. La excitaciéon de los INM 24, 10 y 9 ocurre, por el
contrario, en una escala de tiempo superior a la de los estados indicados anteriormente
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(Texe > 271), segin el ajuste a la ecuacion cinética (4.8) realizado, que mostramos en la
Figura 4.33 y cuyo resultado incluimos en la Tabla 4.9, lo que nos indica que estos estados
no se excitan a partir de las dos primeras etapas de relajacion de los modos de tension
vs(CHs). Hemos observado que los INM 9 y 10 se ajustan bien a un mismo tiempo de
excitacion (3.35 ps), mientras que el tiempo de excitacién que se obtiene para la curva
del INM 24 es ligeramente menor (2.03 ps). Estos resultados estdn en consonancia con
nuestras conclusiones previas, pues nos indican que la excitacion del INM 24 corresponde
a un proceso distinto del responsable de la excitacién de los INM 9 y 10. Por otra parte,
la relajacién de estos modos se ajusta bien al tiempo de relajacion de la tercera etapa
de los modos de tension vs(CHg). De acuerdo a lo discutido anteriormente el INM 24
puede participar de la tercera etapa de relajacion del paquete by en combinaciéon con las
libraciones del disolvente lo que justificaria su retardo. En lo que respecta a los INM 9
y 10, la explicacién mas simple es que son modos de baja frecuencia que se excitan por
la relajacion de los modos de frecuencias medias M. Por ultimo, conviene destacar que,
como ya discutimos en la Seccién 4.2, la nula excitacién de los modos de frecuencias mas
bajas (INM 1-8) no significa que no participen en el proceso de relajacion de la molécula
de soluto, sino que sus tiempos de relajaciéon son mas cortos que los de excitacion, debido
a que el acoplamiento con el bano es sumamente fuerte |Nitzan 73|, por lo que no se
observa ninguna acumulacién de energia en ellos. En conclusion, el esquema cinético que
proponemos se resume del siguiente modo:

Paquete a9

INM 21
§(CHs)
ky K
k,//
1 Paquete by (v/(CHg))
Paquete by k1, K} INM 23 (amida I)
vs(CHs) INM 22 (amida II)
Paquete a1 (r(CHj), v5(NC))
k! k!
k1 = (0.07ps) ™!

K} = (0.92ps)~*

INM 24 (amida A) pa )
kY = (10.63ps)

INM 10 (amida III)
INM 9 (skel d)
INM 1-8
Libraciones de DO

Desde una interpretacion basada en la teoria de perturbaciones, la relajacion de los
modos de tension vs(CHs) mediante un proceso IVR viene determinada por dos factores. El
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primero es la coincidencia entre las frecuencias de los modos implicados en la transferencia
de energia. En el caso de la NMA, estudios anteriores |Fujisaki 07| han establecido que los
procesos més efectivos implican la participacion de tres modos de tal forma que, como ya
discutimos en la Seccion 4.2, a menor valor absoluto de wg,g definida como

wsap(t) = ws(t) — wa(t) — wp(t) (4.12)

més favorecida estara la transferencia energética. El segundo factor que influye en el ren-
dimiento del proceso IVR es el acoplamiento existente entre los modos implicados en la
transferencia. Mayor acoplamiento significa mayor velocidad de transferencia de energia
y viceversa. El cociente entre el acoplamiento y la funcién wg,g establece entonces la
efectividad del proceso IVR. Moritsugu y colaboradores |[Moritsugu 00, Moritsugu 03] de-
mostraron que los valores de los acoplamientos estan fuertemente correlacionados con el
solapamiento geométrico de los correspondientes modos vibracionales calculados mediante
la expresion

Ns
Gsap = > ) [vis||Viallvig] (4.13)
=1
donde |v;g| es el valor absoluto de la componente del vector propio para el modo S sobre el
atomo 7. En nuestro estudio tomamos directamente el valor de Ggos como una medida de
los acoplamientos, pues s6lo estamos interesados en los valores relativos de los rendimientos
entre diversos procesos posibles. En la Tabla 4.10 presentamos la diferencia media de las
frecuencias entre el modo S y las parejas de modos a y 3, Wgag, obtenidas a partir de 50
trayectorias de 50 ps, y la correspondiente desviaciéon estdndar que mide las oscilaciones
medias de estas diferencias. Incluimos ademés los valores medios de los solapamientos geo-
meétricos entre los tres modos GW y su respectivas desviaciones estdndar. Hemos incluido
también la raiz del valor medio de Cg,g definido como el cociente entre el solapamiento
geométrico y la diferencia de frecuencias elevados al cuadrado

2
Cgag(t) = <%> (4.14)

WSap

pues este parametro establece la magnitud de la eficacia de la transferencia evitando anu-
laciones estadisticas entre valores positivos y negativos de wg,g. Comenzamos analizando
las cinco combinaciones de estados que nuestros resultados apuntan como los mas eficaces
para la relajacion de los modos de tension v5(CHg). Si nos centramos en primer lugar en
los valores de Wg,p3 encontramos que la combinacion del paquete as consigo mismo (paq.
ag, paq. az) es la que posee una mejor resonancia. En un segundo escalon encontramos las
combinaciones (INM 23, paq. aq) y (INM 24, INM 5) con valores medios de @Wgqp simila-
res y como resonancias menos importantes estarian las combinaciones de modos (INM 21,
paq. a2) y (INM 22, paq. a1). Si comparamos estos resultados con las curvas de energia
vibracional que estudiamos en las Figuras 4.26-4.28 comprobamos el buen acuerdo en el
comportamiento del paquete a3, ya que es el que més energia almacena en la etapa méas
rapida de la relajacion de los modos de tension v5(CHg). Sin embargo, si solo tenemos en
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TABLA 4.10: Principales candidatos a resonancia para la relajacién vibracional de los modos de
tensiéon v5(CHj). Las variables con superrayados denotan valores medios y el simbolo A se utiliza

para las desviaciones estandar. Los valores de frecuencias se expresan en cm™! y los solapamientos
en (g/mol)3/2.

a+p S Dsap Awsas Gsap AGsap  (Csap)'’?
Paq. as + paq. ao  Paq. by 0.5 7.0 0.21 0.13 36.5
INM 21 + paq. ao Paq. by -22.2 35.9 0.35 0.17 5.5
INM 23 + paq. a1  Paq. by 8.3 21.8 0.31 0.16 5.4
INM 22 + paq. a1 Paq. by 51.7 474 0.60 0.28 4.5
INM 05 + INM 24 Paqg. by  -8.6 20.2 0.06 0.02 1.1
INM 22 + paq. ag Paq. b2 -3.8 14.3 0.28 0.17 25.1
INM 21 + paq. as  Paq. be 9.0 27.2 0.27 0.16 23.1
Paq. as + paq. ao  Paq. by  46.6 40.1 0.27 0.17 7.8
INM 07 + paq. a1 INM 23 3.3 18.7 2.00 0.72 32.7
INM 05 + paq. a1  Paq. a2 -1.9 10.9 0.92 0.65 71.8
INM 04 + paq. a; Paq. as 0.6 12.5 0.77 0.38 67.3

cuenta los valores de las diferencias de frecuencias no podriamos justificar el comporta-
miento observado del INM 24, el cual posee una baja excitacién que ademas se produce a
tiempos mayores que los de las primeras etapas de relajacion del paquete by o el observado
para el INM 21 que es el segundo que mas energia recibe durante la relajacion inicial. La
introduccién de los coeficientes de acoplamiento ctbico a través del solapamiento geomé-
trico en esta discusién resulta de gran importancia para entender los resultados obtenidos
en nuestras simulaciones, pues segiin observamos en la Tabla 4.10 los valores medios de
los acoplamientos Ugaﬁ pueden modificarse hasta en un orden de magnitud para las reso-
nancias consideradas. Si observamos la raiz cuadrada de los valores medios de Egalg para
las distintas resonancias encontramos algunas diferencias significativas en las tendencias de
Wsap obtenidas cuando se analizan exclusivamente. Asi, vemos que el bajo solapamiento
existente entre los modos de tension v5(CHg) y la combinacion (INM 24, INM 5), el cual es
entre tres y diez veces menor que el obtenido para las combinaciones restantes, disminuye
sensiblemente el valor de Ugaﬁ pasando a ser la resonancia menos importante de todas las
que se consideran. Por el contrario, la resonancia entre los modos de tension v5(CHg) y
los angulares 6(CHgs) (paq. a2, paq. az) continta siendo la mas significativa con diferencia,
pues su correspondiente valor de Ugaﬁ es casi siete veces mayor que los obtenidos para las
tres resonancias siguientes (INM 21, paq. az), (INM 23, paq. a1) y (INM 22, paq. a1), los
cuales tienen valores parecidos entre si. Por tanto, los resultados obtenidos justifican que
el principal canal de transferencia se encuentra en el flujo de energia desde los modos de
tension v5(CHgs) (paquete by) hacia los modos angulares §(CHs) (paquete a2), segin se ob-
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serva en las simulaciones. Existen también otros canales secundarios, con valores de Usaﬁ
similares entre si, que establecen flujos de energia hacia las combinaciones (INM 21, pagq.
az) y (INM 22/23, paq. a1). En principio, el flujo hacia la primera de las combinaciones
secundarias resulta ser un canal similar al principal aunque de menor intensidad, ya que el
INM 21, asociado al ENM d4(NCHg), forma parte del conjunto de movimientos vibraciona-
les angulares de los grupos metilo de la NMAD y que, a excepcion del modo ds(NCHs), se
encuentran asociados a los INM del paquete as. Esta idea esta en concordancia con el com-
portamiento similar entre las curvas de energia del INM 21 y el paquete a9, muy diferentes
por otra parte del resto de modos que intervienen en el proceso de relajacién vibracional.
En todo caso resulta destacable como coinciden los modos més fuertemente acoplados con
los modos de tension vs(CHs) con los que mas se excitan durante la relajacion en nuestras
simulaciones.

En el estudio de la relajacion del modo amida I de la NMAD en D3Oy (véase la
Seccion 4.2) justificamos la excitacion del paquete b (paquete bo) a través de las contri-
buciones de ENM que también participaban de forma significativa en la descripcion de
los INM del paquete a (paq. a1 + paq. as), facilitando la transferencia de energia entre
ellos. Esta explicacién es equivalente a decir que estos paquetes de INM poseen un sola-
pamiento geométrico elevado entre ellos y que, por tanto, han de poseer un acoplamiento
cubico elevado. De acuerdo con estudios anteriores, donde se demostraba la transferencia
de energia mediante resonancia de Fermi desde un modo de baja frecuencia a otro de mayor
frecuencia [Moritsugu 00], el estudio de resonancias entre estos modos nos puede indicar
si el paquete bo se excita mediante alguna combinacién en la que intervengan los paquetes
a1 o ag. Debido a que en la regiéon que ocupa el paquete a; en el espectro no permite la
combinacién con otros modos para cumplir la condicién de resonancia y a que el paquete ag
es el mas fuertemente excitado por la relajacion de los modos de tension v4(CHg), nuestra
bisqueda se centra en combinaciones efectivas en que participen los paquetes as y bs. En
la Tabla 4.10 mostramos tres posibles combinaciones entre el paquete as consigo mismo
y con los INM 21 y 22. A partir de estos resultados encontramos valores de Cgqg en las
combinaciones (INM 21/22, paq. a9) suficientemente elevados como para que tenga lugar
la transferencia desde estos modos de menor frecuencia mediante resonancia. Por lo tanto,
concluimos que la excitacion del paquete by ocurre por resonancia a través de los canales
establecidos por la combinacion de dos estados de menor frecuencia (INM 21/22, paq. a2).

A continuacion, hemos estudiado otros posibles caminos de transferencia que puedan
explicar en primer lugar la relativa baja excitaciéon del INM 23, comparada por ejemplo
con el INM 22, teniendo en cuenta que poseen valores de ESag similares. Segtun detallamos
en la Tabla 4.10 hemos encontrado un fuerte acoplamiento de tercer orden entre el INM
23 y la combinacion (INM 7, paq. a1) que justifica la baja excitacion del INM 23 a la
vez que favorece la mayor excitaciéon del paquete ay. Por otra parte, hemos aprovechado
el presente estudio de resonancias para confirmar la posible excitaciéon de los modos de
balanceo r(CHs) y el modo de tension vs(NC) (paquete a1) a partir de los modos angulares
0(CHgs) (principalmente el paquete as), observada experimentalmente en otros sistemas
[Déak 99, Iwaki 00]. En la Tabla 4.10 mostramos los resultados para las combinaciones
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FIGURA 4.34: Comparacion entre las curvas de energia vibracional de los paquetes (a) az y (b) a1
obtenidas en las simulaciones con los ENM 4 y 5 congelados (azul) y sin restriccién alguna (negro).

(INM 4, paq. a1) y (INM 5, paq. a1) en los que obtenemos altos valores de resonancias para
ambos casos, lo que nos indica que estos mecanismos de transferencia [VR se encuentran
altamente favorecidos. Para confirmar la existencia de este canal, hemos llevado a cabo
simulaciones de relajacion de los modos de tension vs(CHgs) donde los ENM 4 y 5, cuyas
contribuciones a los INM 4 y 5 son muy altas (véase la Figura 4.16), fueron congelados
siguiendo la misma metodologia utilizada en la Seccién 4.2. En la Figura 4.34 mostramos
la evolucién temporal de las curvas de energia vibracional de los paquetes as y a1 para las
simulaciones sin restricciones y con los ENM 4 y 5 congelados. Como podemos observar,
la relajacion del paquete ag se ve afectada ralentizdndose considerablemente. En cuanto
al paquete a1 es el proceso de excitacion el que se ve sensiblemente afectado, tanto en
la cantidad de energia que almacena el paquete como en la velocidad de excitaciéon de la
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FIGURA 4.35: Evolucion de la poblacién de los modos de tensiéon v5(CHs) (paquete b1) obteni-
das experimentalmente [Fang 09] (cuadrados negros) y a partir de nuestras simulaciones tras la
convolucion gaussiana (linea roja).

curva. Estos resultados nos confirman por tanto que las combinaciones (INM 4/5, paq. a1)
establecen un importante canal de relajacion de los modos angulares §(CHs).

Una vez analizados los resultados obtenidos en nuestras simulaciones, vamos a iniciar el
estudio comparativo con los resultados experimentales de Dlott y colaboradores [Fang 09].
Con este objetivo, hemos realizado la convolucién gaussiana previamente descrita de las
energias vibracionales de todos los INM de la molécula de la NMAD. A continuacion,
hemos evaluado las poblaciones de cada INM n; segin la expresiéon

EZINM
n; =
hwz-

(4.15)

siendo w; la frecuencia del INM ¢. En la Figura 4.35 se representan las poblaciones de
los modos tension vg(CHg) frente al tiempo obtenidas experimentalmente y en nuestras
simulaciones. Dado que los valores de poblacién experimentales son relativos, los hemos
multiplicado por un factor f = 7.65 para hacer coincidir el méximo de la curva experi-
mental con el maximo de la poblacién obtenida en nuestras simulaciones. En primer lugar,
observamos que no se aprecia la primera etapa del proceso de relajacion del paquete by,

lo que resulta logico si tenemos en cuenta la corta duracion de esta primera caida (0.07
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ps) y el valor del FMWH de la curva gaussiana escogido para realizar la convolucion (1.4
ps). Este resultado corrobora la imposibilidad experimental de los autores [Fang 09| para
observar este tipo de procesos. Si comparamos ambas curvas, vemos que para el proceso de
excitacion y la primera fase del proceso de relajacion (hasta ~1.7 ps) la coincidencia entre
los resultados teéricos y experimentales es notable, y solo en la fase final de la relajacion
nuestros resultados se desvian de los experimentales mostrando una caida més lenta. De
acuerdo con el estudio de la cinética de la curva de energia vibracional del paquete b7
realizado anteriormente, parece evidente que la tercera etapa de la relajacion es la respon-
sable de la desviacién que observamos en la fase final de la relajacion de las poblaciones,
sobre todo si tenemos en cuenta que el tiempo de la segunda etapa, 71 = 0.92 ps, es muy
similar al tiempo de relajacion que proporciona Dlott para el nivel P (T} = 1.2(£0.2) ps)
[Fang 09]. Por tanto, excepto la altima etapa que nosotros observamos en el paquete by, y
que da cuenta de s6lo un 10 % de la energia acumulada en la excitacion, las curva tedrica
obtenida a partir de nuestras simulaciones reproduce bien los resultados experimentales de
los modos de tension v5(CHg).

A continuacion, analizamos el resto de los INM de la molécula de soluto. En la Figura
4.36 mostramos las poblaciones de los INM de la molécula de NMAD obtenidas a partir
de la Ecuacion (4.15). No se han considerado los INM 1 y 2 debido a que sus frecuencias
toman valores imaginarios y muy cercanos a cero. Si comparamos estas curvas con las de
energia vibracional correspondientes que se representan en la Figura 4.25 observamos que
crece la importancia relativa de los modos de baja frecuencia, un efecto esperable pues las
poblaciones son inversamente proporcionales a w;, pudiéndose observar un cierto grado de
excitacion en los modos 5-8 que no era apreciable en las curvas de energia. Asi mismo,
otros modos como el paquete bo muestran que el grado de excitaciéon poblacional no es tan
elevado como podiamos pensar al estudiar tnicamente las curvas de energia vibracional
debido a su alta frecuencia. Segin estos resultados, las poblaciones del INM 21 y de los
paquetes a1 y ao son las que sufren un mayor proceso de excitacién durante la relajacion
de los modos de tension v5(CHs).

Comparamos a continuacion estos resultados con los valores experimentales de las po-
blaciones de los modos, segtin pertenezcan a los niveles M o L. En la Figura 4.37 presen-
tamos la evolucion de las poblaciones experimentales correspondientes a las vibraciones
de frecuencias medias M y la de las poblaciones teéricas obtenidas para los INM en este
rango de frecuencias, las cuales han sido escaladas con el mismo factor, f = 7.65, obtenido
al ajustar el maximo de las poblaciones de los modos de tension vg(CHg) experimental y
tedrico. Los modos activos en Raman para este rango son los modos amida I, amida II
y el modo angular §,(CCHgs) y corresponden en nuestras simulaciones con los INM 23,
22 y el paquete ao. Conviene aclarar que el paquete as estd formado por cinco modos
angulares §(CHg), entre los que se encuentra el asignado experimentalmente. Ademés de
estos modos, observamos la excitacion de otros modos que experimentalmente no aparecen
en el espectro, que son el INM 24 (amida A), oculto por la banda de tension OD de las
moléculas de D20y, el INM 21, asociado al modo angular 0s(NCHs), y el paquete by for-
mado por los otros cuatro modos de tension v/(CH3) mas energéticos. Si comparamos los
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FIGURA 4.36: Evolucién de las poblaciones de los INM de la NMAD en D20 jyen la relajacién de
los modos de tension v5(CHg). Las lineas rojas corresponden a los respectivos valores de equilibrio.

niveles de excitacion entre ambos estudios encontramos que experimentalmente el modo
amida II es el més excitado, mientras que en nuestros resultados se trata del paquete ag
el que alcanza los mayores valores de poblacién. En ambos casos, se trata de la vibracion
acoplada de forma coherente con los modos de tension v5(CHgs) lo que producen la rapida
transferencia inicial de energia vibracional. Esta diferencia de estados acoplados de forma
coherente con los modos de tension v5(CHg) radica principalmente en las diferencias de
frecuencias que existen entre los resultados experimentales y tedricos. El valor medio de
la frecuencia experimental del modo amida II, 1490 cm™!, posibilita que pueda produ-
cirse la transferencia energética mediante una resonancia de Fermi 2:1 con los modos de
tension v5(CH3), cuyo valor medio de frecuencia se encuentra en 2945 cm~!. En el caso
de nuestras simulaciones la frecuencia media de los modos de tension vs(CHs) es 2843.6
cm~! y entra en resonancia de Fermi 2:1 con los modos angulares 6(CH3) del paquete ay
con un valor medio de frecuencia de 1401.8 cm~! (véase la Tabla 4.8). La sensibilidad que
muestran los procesos de resonancia a los valores concretos de las frecuencias conlleva que
la eleccién de un modelo de potencial tedrico u otro condicione los resultados obtenidos en
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FIGURA 4.37: Comparacién entre las poblaciones de los INM de la NMAD en D20 en la
relajacion de los modos de tension v4(CHs) y las poblaciones experimentales de los modos de
frecuencias medias M.

las simulaciones. Por otra parte, las resonancias presentes en nuestros resultados coinciden
con otros resultados experimentales |Alfano 72, Oxtoby 81, Seilmeier 88| en que el canal
principal de relajacion de los modos de tension v(CHg) es a través de los modos angulares
0(CHs). Ademas, la diferencia entre las frecuencias del modo amida II'y del modo angular
92(CCH3) que se observa a partir de sus valores medios es de apenas 55 cm ™!, por lo que
consideramos que nuestros resultados no se encuentran tan alejados de los experimentales.
Hemos de anadir que los autores no mencionan nada acerca de un segundo pico, anexo al
del modo amida II en el espectro Raman, debido a una resonancia de Fermi con los modos
skel d y amida IV, que otros autores observan [Chen 95|, por lo que desconocemos si Dlott
y colaboradores lo tienen en cuenta en la excitaciéon del modo amida II. Por dltimo, la
excitacion de poblacion del modo amida I es para ambos casos suficientemente pequena
como para afirmar que tanto experimental como tedricamente la participaciéon del modo
amida I en la relajacion vibracional es pequena.

En la Figura 4.38 presentamos la evolucién de las poblaciones experimentales correspon-
dientes a las vibraciones de baja frecuencia L escaladas (f = 7.65) y la de las poblaciones
de las simulaciones obtenidas para los INM en este rango de frecuencias. En este caso, los
modos observados por el grupo de Dlott son el modo angular ds(NCHs), el modo de tension
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FIGURA 4.38: Comparacién entre las poblaciones de los INM de la NMAD en D20 en la
relajacion de los modos de tensiéon v5(CHs) y las poblaciones experimentales de los modos de baja
frecuencia L.

vs(NC), los modos amida III, skel d y amida IV. A estos modos les corresponden el paquete
a1 y los INM 10 (amida IIT), 9 (skel d) y 7 (amida IV), respectivamente. El paquete aq
contiene los modos de balanceo de los metilos de la molécula, »(CHg), y el modo de tension
vs(NC). Debido a que los autores asignan el modo angular a una frecuencia anormalmente
baja de 1192 cm ™! de acuerdo con nuestros resultados (véase la Tabla 4.8), hemos compro-
bado en el trabajo de Krimm et al [Chen 95], en el que se basan sus asignaciones, si aparece
alguna justificacién para este desplazamiento. Sin embargo, el grupo de Krimm asigna el
modo Jg(NCH3) a una frecuencia de 1412 cm™!, mientras que los modos observados que
contienen caracter de balanceo de metilos se encuentran a 1185 y 1125 ecm ™. Por lo tanto,
aunque mantenemos la etiqueta de 6s(NCHs) dada por los autores para este modo, estable-
cemos su relacion con el paquete a1, ya que contiene a todos los modos de balanceo de los
metilos. Por otra parte, hemos sumado los valores experimentales de las poblaciones de los
modos ds(NCHgs) y v5(NC) con el fin de una comparacion mas directa con el paquete aj. Al
comparar el paquete a1 con la suma de los modos ds(NCH3) y v5(NC) observamos que las
poblaciones obtenidas de nuestras simulaciones tienen una excitacién algo mayor. De todas
formas hemos de tener en cuenta que en el paquete a; estan incluidos otros tres modos de
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balanceo, ademés del que estamos comparando, luego es razonable que nuestros valores de
poblacién sean algo mayores. Por contra, en la comparacion los otros tres modos, amida
I11, skel d y amida IV, apenas encontramos similitudes, ya que los modos experimentales
obtienen excitaciones mayores que las obtenidas a partir de nuestras simulaciones, llegando
al extremo de que en el INM 7 (amida IV) apenas aparece excitacion alguna durante todo
el proceso de relajacion. De acuerdo con nuestros estudios previos, la falta de acuerdo para
los modos de menor frecuencia nos indica que la principal diferencia entre nuestros resul-
tados y los experimentales se encuentra en la tercera etapa en la que los modos de media
energia M disipan el exceso de energia hacia los modos de més baja energia L y el bano.
Aunque los valores de eficacia cuantica presentados por Dlott y colaboradores a partir de
su modelo cinético afirman la transferencia de energia directamente desde los modos de
tension vg(CHs) hacia los modos menos energéticos (skel d y amida IV), parece poco pro-
bable que se puedan producir transferencias de energia a través de acoplamientos de cuarto
orden que posibiliten este tipo de transferencia y creemos que es mucho mas probable la
excitacion de estos modos a través del modo amida II, cuyo acoplamiento coherente con
los modos de tension vs(CHg) permite su relajacion conjunta de forma indistinguible, tal y
como observamos anteriormente con los modos angulares §(CHs) al estudiar su cinética. De
hecho, ya comentamos anteriormente la resonancia que observaban otros autores [Chen 95|
entre la suma de los estados skel d y amida IV con el modo amida II. Incluso si observamos
los valores experimentales dados por Dlott et al. [Fang 09] de las frecuencias de los estados
skel d y amida IV (86846271495 cm™!) comprobamos que su combinacién puede entrar
en resonancia con el modo amida II.

Para comparar la cinética entre los modos acoplados de forma coherente con los modos
de tension v5(CHg) experimental y teorico representamos en la Figura 4.39 las poblaciones
normalizadas del modo amida II experimental [Fang 09] y el INM 21 y el paquete as.
Como podemos observar, en primer lugar, las curvas de poblacion del INM 21 y el paquete
a9 poseen un comportamiento muy similar durante toda la simulacién, lo que corrobora
la excitacién conjunta por resonancia de todos los modos angulares de la NMAD en la
relajacion de los modos de tension vg(CHg). Por otra parte, nuestros resultados muestran
una excitacion similar a la que presenta el modo amida II experimental. En cuanto a
la relajacion observamos que nuestras curvas se ralentizan cayendo a una velocidad mas
lenta. De estos resultados podemos establecer que el primer tiempo de relajacion rapido
de nuestras curvas concuerda bien con las mediciones y que, en cambio, el segundo tiempo
de relajacién mas lento es el que causa las diferencias con los resultados experimentales.
Para corroborar que estas diferencias son las mismas que encontramos en la relajaciéon de
la energia vibracional de la molécula de NMAD (véase la Figura 4.21) hemos multiplicado
por un factor de 0.5 la componente temporal de las poblaciones del INM 21 y del paquete
a1. Segun observamos en la Figura 4.39, la relajacién las curvas tedricas coinciden con la
experimental al multiplicar por este factor. Por lo tanto, todo parece indicar que en nuestras
simulaciones tanto para el paquete b;, después de las etapas mas rapidas de relajacion,
como para los modos angulares de la molécula de soluto (INM 21 y paquete ag) existen

caminos de relajacion distintos a los experimentales o bien con acoplamientos de distinta
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FIGURA 4.39: Evolucion de las poblaciones normalizadas del modo amida II (cuadrados negros)
[Fang 09] y el INM 21 (linea continua verde) y el paquete ag (linea continua roja) de la NMAD en
D20y. Las lineas punteadas corresponden a los valores de las poblaciones del INM 21 y paquete
as multiplicadas sus componentes temporales por un factor de 0.5

magnitud que producen una ralentizacién en la velocidad de relajacién en estos modos.

Por ltimo, comparamos la cinética del resto de estados que se excitan durante el
proceso de relajacion vibracional de los modos de tension vg(CHg). Para ello, en la Figura
4.40 representamos las poblaciones normalizadas experimentales de los modos M y L y la
de los respectivos INM. Si comparamos los modos M (Figura 4.40(a)) observamos que en
general se reproduce bien la excitacién de los estados experimentales. Es cierto que en la
region cerca del maximo las poblaciones de los INM 22 y 23 se ralentizan alcanzando el
maximo a tiempos mayores pero pensamos (ue en esa zona comienza a tomar importancia
en la convolucién la relajacién de los modos, la cual comprobamos una vez méas que es
més lenta. Tanto en los resultados experimentales como en los tedricos se puede distinguir
claramente la cinética de los estados acoplados de forma coherente con los modos de tension
vs(CHs) del resto de modos del nivel M. Por otra parte, observamos que en general al
multiplicar la componente temporal de nuestras curvas por un factor de 0.5 la relajacién se
aproxima a las velocidades de relajacion experimentales. En cuanto a los modos del nivel
L (Figura 4.40(b)) conviene destacar que las poblaciones experimentales alcanzan unos
valores de equilibrio a partir de 15 ps extranamente elevados considerando que el salto de
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FIGURA 4.40: Comparacion entre las poblaciones normalizadas de los INM de la NMAD con sus

correspondientes estados vibracionales del nivel (a) M y (b) L. En (a) representamos el paquete
b2 (verde), los INM 24, (cyan), 23 (negro) y 22 (rojo) y el paquete as (azul) junto con las pobla-
ciones experimentales de los estados amida I (cuadrado negro), amida II (circulo rojo) y d,(CCHs)
(tridngulo azul). En (b) mostramos las curvas del paquete a; (negro) y los INM 10 (rojo) y 9 (azul)
junto con la suma de las poblaciones experimentales de los estados ds(NCH3) y v5(NC) (cuadrado
negro) y las poblaciones de los modos amida III (circulo rojo), skel d (tridngulo azul) y amida IV
(rombo naranja). Mediante lineas punteadas mostramos nuestros resultados multiplicados por un
factor de 0.5.

temperatura debido a la excitacion no es superior a 10 K [Fang 09]. Este hecho provoca que
los tiempos de relajaciéon que se obtienen para estos modos sean menores que el obtenido
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para la relajaciéon de la molécula de NMAD. En el presente estudio no hemos incluido
el modo INM 7, asociado al modo amida IV, puesto que no acumula energia durante la
simulacion. En general, aunque encontramos una excitacién similar entre las poblaciones
experimentales y tedricas, comprobamos que la velocidad de excitacion del paquete a; es
ligeramente superior a la de los INM 9 y 10, tal y como hemos estudiado anteriormente.
En el caso de las poblaciones experimentales la menor velocidad de excitacién se observa
tinicamente en el modo amida III. Esto resulta logico si tenemos en cuenta la resonancia
de los estados skel d y amida IV con el modo amida II. Por otra parte, en la relajacién
de nuestras curvas obtenemos una vez mas velocidades mas lentas que las experimentales,
que si son multiplicadas por un factor de 0.5 reproducen bien la caida experimental de las
poblaciones de los modos L.

4.4. SIMULACION HIBRIDA CLASICA-CUANTICA DE LA RELAJACION DEL MO-
DO AMIDA |

De acuerdo con el estudio descrito en la Subseccién 3.1.6, la energia total del sistema
NMAD/DQO(]) se obtiene promediando el Hamiltoniano hibrido con la funcién de estado
del subsistema cuantico

A 'b7 A
Eyot = Thmap + Ts00) + (V1T nita1¥) + (UVamab/p,0, %) (4.16)

La energfa cinética T op incluye todas las contribuciones dependientes solo de las coor-
denadas clasicas de la molécula NMAD

Tivap = TNiiap + Tidap + Tﬁiﬁ’gD (4.17)

donde hemos asumido que la molécula NMAD rota como un rotor rigido, eliminando con
ello los acoplamientos rotacion-vibracion (véase la Seccion 2.2). Las contribuciones clasicas
T{MAD Y Ip,0,, se describen a partir de las mismas expresiones incluidas en la Seccion
(4.2), con la salvedad de que Tﬁiﬁ’gD contiene exclusivamente las contribuciones cinéticas
de los modos normales de equilibrio que son tratados clasicamente (Q;,i = 1,..., Nyjp =
30, i # 23). La contribuciéon cinética del subsistema cuantico a la Ecuacion (4.16) esta
determinada por el operador de la energia cinética vibracional del modo normal de equi-
librio amida I (ENM 23), T;;Egal, cuya expresién viene dada por la Ecuacién (3.91). El
tltimo término de la Ecuacion (4.1), <7/)|VNMAD/D20(1) |1} es el valor esperado de la energia
potencial del sistema que, segin la Ecuacion (3.152), se calcula a partir de un desarrollo
en serie en torno a la coordenada cuantica en equilibrio (véase la Seccion 3.3).

La energia vibracional de la molécula de la molécula NMAD expresada a partir de los
ENM se calcula segin la expresion

i ~vib, vib, >
EKIll]\D/IAD = ("‘/"TNIMXD‘@ + TNIMXD + <¢’VNMADW> (4-18)
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donde VNMAD representa el operador energia potencial intramolecular de la molécula
NMAD y cuyo valor esperado se calcula mediante la Ecuacion (3.152). Ademés, hemos
utilizado el tratamiento descrito en la Subseccion 3.3.2 para analizar la energia vibracional
de los modos normales instantaneos de la molécula de soluto. Tanto la expresion de la ener-
gia vibracional de la molécula de NMAD a partir de los INM como la energia vibracional
de cada INM vienen dadas por las Ecuaciones (3.163) y (3.164), respectivamente. Para la
asignacion de los INM calculados en cada instante se ha utilizado el algoritmo de asignacién
de Minimo Coste con una restriccion de ventana de 400 cm~! (véase la Subseccion 4.3.1).

Hemos realizado simulaciones de la relajacion vibracional del modo amida I de la mo-
lecula NMAD (H3C-COND-CH3) y 251 moléculas de DoO en una caja cibica de densidad
p = 1.10436 g/cm? [Nakamura 95| con condiciones de contorno periédicas, utilizando el
método Ehrenfest o de Campo Medio con correcciones cuanticas (véase la Seccion 3.1) y
con la aproximacion de trayectorias independientes (véase la Subseccion 3.1.2). En nuestro
programa se han utilizado subrutinas del paquete de programas TINKER [Pappu 98|. He-
mos empleado el campo de fuerzas AMBER [Cornell 95| para modelar el soluto NMAD y el
modelo flexible de agua TIP3P [MacKerell 98] utilizando el doble de la masa de hidrogeno
para la modelizaciéon de las moléculas de D2O. Se ha aplicado una distancia de corte de
10 A y un suavizado de potencial de 9 A a las interacciones no enlazantes. Para calcular
los valores medios de las fuerzas sobre las coordenadas clasicas y la energia potencial he-
mos utilizado la aproximaciéon desarrollada en la Secciéon 3.3. Se ha utilizado el algoritmo
leap-frog [Allen 87, Frenkel 96, Hockney 88| con un paso temporal de 0.5 fs para integrar
las ecuaciones de movimiento del subsistema cléasico. En el caso del movimiento rotacional
del cuerpo rigido de la molécula de NMAD se ha utilizado el algoritmo rotacional leap-
frog explicito de paso medio [Svanberg 97|. La funciéon de onda dependiente del tiempo
del subsistema cuédntico se expande en términos de las funciones diabaticas correspondien-
tes a los estados armonicos v = 0y 1 del ENM 23 (modo amida I) cuyos coeficientes se
propagan mediante el integrador de Adams-Moulton, que es un algoritmo de prediccion-
correccion tipo Gear de orden 12 [Press 92|. Los elementos de acoplamiento no diabético,
que intervienen en la propagacion de los coeficientes cudnticos (véase la Ecuacion (3.43)),
se calculan dentro de la subrutina del integrador mediante la aproximacién desarrollada
en la Subseccion 3.2.4

Los ENM de la molécula de soluto se han obtenido a partir de la geometria optimizada
de la trans-cc-NMAD aislada. Las condiciones iniciales de las dinamicas de relajaciéon
vibracional se tomaron a partir de 24 simulaciones previas de dindmica molecular de 1250
ps a 300 K. Los ultimos 500 ps se utilizaron para exportar los datos de las coordenadas a
intervalos de 20 ps. En las simulaciones se congelé el modo amida I en su valor de equilibrio
y se mantuvo la temperatura constante a un valor medio de 300 K acoplando para ello
un termostato [Berendsen 84| con una constante temporal de 0.1 ps. En consecuencia, se
almacenaron 600 trayectorias para las respectivas simulaciones de relajaciéon vibracional de
no equilibrio.

Las simulaciones del proceso de relajaciéon se desarrollaron a energia constante, aunque
se reajustaron los momentos de las coordenadas clésicas a fin de conservar la energia total
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FIGURA 4.41: Energia vibracional total de la NMAD en D20y respecto a su valor de equilibrio,
calculada a partir de los ENM (negro) y a partir de los INM (rojo). En azul representamos la energia

vibracional de la NMAD obtenida de las dindmicas clasicas. Todos los datos se han exportado cada
10 fs.

del sistema (véase la Subseccion 3.1.6). Para estudiar la relajacion de energia vibracional
del modo amida I de la NMAD, ejecutamos 600 trayectorias diferentes de 40 ps de duracién.
Los valores presentados se obtuvieron como media de los resultados de estas trayectorias
para asi presentar valores estadisticamente fiables. A ¢t = 0 se excita el modo amida I hasta
el estado vibracional v = 1 fijando los valores de los coeficientes cuanticos en p; = 1y
po = 0.

Nuestra primera fase del estudio esta centrada en la relajaciéon de la energia vibracional
de la molécula de NMAD en D20 En primer lugar nos interesa validar los resultados
obtenidos del analisis de los INM hibridos. Siguiendo la metodologia utilizada en el estudio
clasico de la Seccion 4.2, en la Figura 4.41 comparamos la evolucion de la energia vibracional
de NMAD, calculada de forma precisa utilizando la Ecuacion (2.147) en términos de los
ENM vy calculada a partir de la energia cinética de los INM,

I .
TP =5 ) (M) (4.19)
i=1

asumiendo que se cumple la igualdad que establece el teorema del virial (Ecuacion (2.170)).

Como podemos observar, la coincidencia entre ambas curvas es excelente. Este buen re-
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FIGURA 4.42: Transformacion de la curva de relajacion de la energia vibracional total de la NMAD
en D2O(;) calculada a partir de los ENM para las simulaciones hibridas (negro) y cléasicas (azul).
Las lineas rojas a trazos muestran los correspondientes ajustes a una funcién monoexponencial.

sultado confirma la validez del tratamiento teérico presentado en la presente tesis para la
obtencion de los INM a partir de coordenadas clésicas y cuéanticas y, por lo tanto, valida
el uso de los INM hibridos para analizar los flujos de energia en los procesos de relajacion.
Resulta también interesante comparar los resultados obtenidos en las simulaciones hibridas
con los de las simulaciones de Dindmica Molecular que se estudiaron en la Seccién 4.2. Por
ello, en la Figura 4.41 anadimos la curva de energia vibracional de NMAD en D2O(;y ob-
tenida de las simulaciones clésicas. La diferencia que se observa en el valor de la excitacion
inicial de cada curva responde a los distintos procedimientos de excitaciéon utilizados en
cada caso. En el tratamiento de Ehrenfest con correcciones cuénticas son las poblaciones
del ENM amida I las que se excitan promocionando un cuanto de energia desde el nivel
v = 0 hasta el nivel v = 1. En las simulaciones cléasicas, en cambio, excitamos el INM ami-
da I anadiendo al modo la energia vibracional equivalente a un cuanto, calculado a partir
de su frecuencia instantanea (véase la Subseccion 2.3.1). Ambos métodos de excitacion
no son equivalentes, pues la excitacién cuantica de un ENM influye tanto en los términos
armonicos que lo definen, como en los anarmoénicos que surgen por los acoplamientos entre
los ENM de la molécula de soluto.

A continuacién, hemos ajustado las curvas de energia vibracional de la molécula de
NMAD a la funcién exponencial dada por la Ecuacion (4.4), con el fin de evaluar su
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FIGURA 4.43: Evolucién de las poblaciones cuanticas v = 0 y 1 del modo amida I de la NMAD en
D20y durante el proceso de relajacion del modo amida T inicialmente excitado en v = 1.

velocidad de relajacion. En la Figura 4.42 mostramos el ajuste realizado para la curva de
energia vibracional de la NMAD calculada a partir de los ENM, del que se obtiene un
tiempo de relajacion de 7 = 7.7 ps. Para la curva calculada a partir de los INM el tiempo
de relajacion obtenido del ajuste fue el mismo. Hemos representado ademés la curva de
energia vibracional de la molécula de soluto obtenida de las simulaciones de Dindmica
Molecular. Si comparamos las curvas de energia vibracional clasica e hibrida observamos
que poseen una caida similar hasta aproximadamente 8 ps, cuando resta por relajarse en
torno a un 40 % de energia acumulada en la molécula de soluto. A partir de este tiempo
ambas curvas se desvian haciéndose més rapida la relajacion hibrida y alcanzando por
tanto el valor de equilibrio a un tiempo mas corto.

Nos centramos ahora en la relajacién del modo amida I de la molécula de NMAD en
D20(yy. En la Figura 4.43 se representan las poblaciones de los niveles v = 0 y 1 del modo
amida I de la NMAD en D20(j). Segtin observamos la poblacion del estado excitado se
relaja hacia el fundamental acercdndose asintéticamente a sus valores de equilibrio. Dado
que la frecuencia del modo amida I es mucho mayor que la energia térmica, la distribucion
de Boltzmann asegura que en el equilibrio solo estaria poblado el estado fundamental.

En la Figura 4.44 representamos las curvas de energia vibracional del modo amida I
(INM 23) de la NMAD en D3O para las simulaciones de Dinamica Molecular e hibridas
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FIGURA 4.44: Curvas de energia vibracional del modo amida I de la NMAD en D2O(;) respecto a
su valor de equilibrio, obtenidas a partir de las simulaciones hibridas clasico-cuanticas (negro) y a
partir de las simulaciones de Dindmica Molecular (azul).

clasico-cudnticas. Como podemos observar, la excitacion inicial del modo amida I hibrido
es menor que la del modo clasico. Como discutimos anteriormente esta diferencia se origina
en que en el tratamiento hibrido, en lugar de excitar el INM amida I hasta la energia equi-
valente a un cuanto, excitamos un cuanto de energia del ENM amida I. Como consecuencia,
una pequena parte de la energia de excitacion (aproximadamente un 10 %) se deposita en
los INM mas fuertemente acoplados con el modo amida I. Observamos ademas que la caida
de la curva hibrida es mas lenta. Para evaluar la velocidad de relajacién hemos seguido la
misma metodologia utilizada en la Seccién 4.2 aproximando la curva de la energia vibra-
cional del modo amida I a una funcién biexponencial, cuya expresiéon viene dada por la
Ecuacién (4.5). En la Figura 4.45 mostramos las curvas de energia vibracional normaliza-
das del modo amida I para ambas dindmicas. A la hora de realizar el ajuste hemos escogido
los dos conjuntos de pesos experimentales [Zanni 01, DeCamp 05| que ya utilizamos en el
estudio clasico (véase la Seccion 4.2). Sin embargo, hemos observado que, a diferencia de
la curva de relajacién clasica, la funcién que obtenemos con los pesos aportados por Ho-
chstrasser et al [Zanni 01| no se ajusta bien a nuestra curva de relajacion hibrida, mientras
que con los pesos de Tokmakoff y colaboradores [DeCamp 05| el ajuste es bueno. Por esta
razén, en la Figura 4.45 anadimos tnicamente el ajuste obtenido con los pesos dados por
el grupo de Tokmakoff [DeCamp 05|. Los tiempos de relajacion obtenidos para la relaja-
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FIGURA 4.45: Curvas normalizadas de energfa vibracional del modo amida I de la NMAD en D20
respecto a su valor de equilibrio, obtenidas a partir de las simulaciones hibridas clasico-cuanticas
(negro) y a partir de las simulaciones de Dinamica Molecular (azul). Las lineas discontinuas rojas
corresponden a los respectivos ajustes a la funcion biexponencial dada por la Ecuacion (4.5).

cién de la curva de energia vibracional de la amida I para las simulaciones hibridas son
71 =117 ps (55%) y 71 = 7.83 ps (45%). Si los comparamos con los tiempos obtenidos
en las simulaciones cléasicas, 71 = 1.24 ps (55%) y 71 = 2.90 ps (45 %), observamos que
los tiempos del primer proceso de relajaciéon de ambas dinamicas son similares, siendo la
primera etapa de la curva hibrida ligeramente més répida. Sin embargo, las principales
diferencias entre las simulaciones clasicas e hibridas se encuentran en la segunda etapa
de la relajacion del modo amida 1. Asi, observamos que la introducciéon de la descripcion
cuantica para describir el modo amida I ralentiza considerablemente el segundo proceso
hasta un tiempo similar al de la relajaciéon de la molécula de NMAD. De este resultado
podemos deducir que las principales modificaciones que se producen entre la utilizacion
del tratamiento clasico y el tratamiento hibrido de Ehrenfest con correcciones cuanticas se
encuentran en los acoplamientos entre el modo amida I y los modos de baja frecuencia en
combinacion con el disolvente (véase la Seccion 4.2), que participan de la relajacion del
modo amida I en esta etapa.

A continuacién, estudiamos los flujos energéticos que tienen lugar durante la relajacién
del modo amida I de la NMAD en D20 a través de las curvas de energia vibracional
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FIGURA 4.46: Energia vibracional de los INM de la NMAD en D20O(;) respecto a sus valores de

equilibrio (E™NM = 300 K ~ 208.5 cm™!), representados mediante lineas rojas, para las simulaciones
ieq
1

de Dinamica Molecular clasica utilizando el algoritmo de asignacién con una ventana de 400 cim™".

del resto de INM de la molécula de soluto. Debido a que los resultados de las energias
vibracionales de los INM en la Seccién 4.2 se obtuvieron utilizando el algoritmo de Minimo
Coste sin restricciones, en la Figura 4.46 representamos las nuevas curvas de energia vibra-
cional de los INM obtenidas de las simulaciones de Dindmica Molecular clasica, incluyendo

L en el algoritmo de asignacion. Comparando con los

la restricciéon de ventana de 400 cm™
perfiles energéticos obtenidos con el algoritmo sin restriccién de ventana representados en
la Figura 4.9 observamos que no existen diferencias significativas, mas alla del consecuente
cambio en la conformacion de los paquetes de INM (véase la Subseccion 4.3.1). Asi mis-
mo, en la Figura 4.47 mostramos la evolucién de las energias vibracionales de los INM,
con respecto a sus valores de equilibrio, durante la relajacion del modo amida I para las
simulaciones en las que se utiliza el tratamiento hibrido de Ehrenfest modificado. Conviene
destacar que, como ya hiciéramos en las Secciones 4.2 y 4.3, la energia vibracional de los
INM 1, 2, 3 y 6 se ha calculado a partir del doble de sus respectivos valores de energia
cinética vibracional, segtin establece el teorema del virial. Si observamos las energias vi-
bracionales de los INM hibridos representadas en la Figura 4.47, las curvas de los INM 1-6
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FIGURA 4.47: Energia vibracional de los INM de la NMAD en D20}y respecto a sus valores de

equilibrio (Eflgg/[ =300 K ~ 208.5 cm™1!), representados mediante lineas rojas, para las simulaciones

en las que se utiliza el tratamiento hibrido de Ehrenfest con correcciones cuanticas utilizando el

algoritmo de asignacién con una ventana de 400 cm ™.

apenas se desvian de sus valores de equilibrio. Para los INM 7-10 y 24 existe una cierta
excitaciéon en sus curvas, que recuperan los valores de equilibrio en torno a los 10 ps. Los
INM que alcanzan el mayor grado de excitacién son los INM 21 y 22 y los paquetes aq,
as, b1 y bo, cuyas curvas no vuelven a los valores de equilibrio hasta aproximadamente los
15 ps. Si comparamos con las curvas de energia vibracional de los INM obtenidas con las
simulaciones de Dindamica Molecular mostradas en la Figura 4.46, observamos en primer
lugar que la relajacion de las curvas hibridas ocurre en general a tiempos algo més cortos,
lo que esta en consonancia con el ligero aumento en la velocidad de relajacion de la energia
vibracional de la molécula de NMAD. Por lo demas, encontramos que a grandes rasgos
la identificacién de los INM excitados durante el proceso de relajaciéon de la amida I es
la misma entre ambas simulaciones. Es importante resaltar que la similitud entre estos
resultados nos permite validar la formulacién de los INM desde un punto de vista hibrido,
propuesta por primera vez en esta Tesis. Con el objetivo de realizar un estudio comparativo
mas exhaustivo entre los principales INM que participan en la relajacién del modo amida
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FIGURA 4.48: Curvas de energia vibracional de los paquetes (a) by y (b) b1 y los INM (c) 22 y
(d) 21 obtenidas para las simulaciones de Dindmica Molecular (azul) y utilizando el método de
Ehrenfest con correcciones cunticas (negro).

I en ambas simulaciones, en las Figuras 4.48 y 4.49 hemos representado conjuntamente las
curvas de energia vibracional de los paquetes by y b1 y los INM 22 y 20 (Figuras 4.48(a)-
(d), respectivamente) y de los paquetes a1 y as y los INM 10 y 9 (Figuras 4.49(a)-(d),
respectivamente). Comparando los resultados de ambas simulaciones podemos confirmar
que efectivamente la relajaciéon de las curvas vibracionales de los INM decaen a mayor
velocidad que las clasicas. Por otra parte, en estas figuras se observa con mayor claridad
como alguno de los INM representados, como los paquetes a1, as y b1 principalmente, o
los INM 9, 21 y 22 en menor proporcién, se encuentran excitados desde el inicio de la
dindmica en las simulaciones hibridas. Esto es debido a que hemos excitado cudnticamente
el modo normal de equilibrio amida I, en lugar del INM asociado al ENM amida I, por lo
que aquellos modos que se encuentren mas acoplados con el ENM amida I también se ex-
citaran. Si nos centramos ahora en la energia acumulada por los INM durante la relajacién
del modo amida I, las principales diferencias que observamos entre los resultados clasicos e
hibridos se encuentran en tres INM. La energia vibracional del INM 22 (amida IT) (Figura
4.48(c)) obtenida de las dindamicas hibridas aumenta su grado de excitaciéon con respecto
a la curva clasica. Este resultado se encuentra més en consonancia con anteriores estudios
tedricos que proponen como principal canal de relajaciéon el modo amida Il en combina-
cion con las libraciones del disolvente [Dijkstra 07, Bloem 08, Zhang 09]. El aumento en
importancia de este canal al introducir el tratamiento hibrido, presumiblemente por una
modificacién de los acoplamientos entre los ENM amida I y amida II, podria justificar
una mayor velocidad de relajaciéon de la molécula de NMAD observada. Por otra parte, la
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FIGURA 4.49: Curvas de energia vibracional de los paquetes (a) az y (b) a1 y los INM (c) 10
y (d) 9 obtenidas para las simulaciones de Dindmica Molecular (azul) y utilizando el método de
Ehrenfest con correcciones cuanticas (negro).

energia acumulada en el paquete a; y el INM 10 (amida III) (Figuras 4.49(b) y 4.49(c),
respectivamente) disminuyen de manera significativa al utilizar el método de Ehrenfest con
correcciones cuanticas. Segun discutimos anteriormente (véase la Seccion 4.2) estos modos
participan en la relajacion del modo amida I a través de una resonancia de Fermi 2:1, en el
caso del INM 10, y mediante acoplamientos cubicos en los canales deducidos (INM 7/INM
8, paq. a ). Por tanto, de acuerdo con lo observado podemos deducir que la introduccion
de los tratamientos hibridos en la descripcién de la relajaciéon vibracional del modo amida
I de la NMAD en D20(;y modifica algunos de los flujos que observamos en las simulaciones
clasicas, cerrando parcialmente algunos canales, (INM 10 y paquete a1) en detrimento de
una mayor excitacion de otros modos (INM 22). Este estudio es una primera aproximacion
hacia la descripcion cudntica de la relajacion vibracional del modo amida I para el sistema
NMAD/DQO(]) a través de dindmicas hibridas, con el que pretendemos trazar una direccion
definida hacia futuras investigaciones que nos permitan avanzar en la comprension de los

fenémenos de relajacion vibracional de biomoléculas en medio acuoso.



CAPITULO 5

Conclusiones

Primera. En la presente Tesis, hemos llevado a cabo simulaciones de Dinamica Mo-
lecular clasicas e hibridas clasico-cuénticas de la relajacion vibracional de la N-
metilacetamida deuterada en solucion acuosa (D20), y hemos desarrollado metodolo-
gias que nos han permitido realizar un analisis detallado del mecanismo de relajaciéon
y de los flujos de energia que tienen lugar en el sistema.

Segunda. Hemos utilizado los modos normales de equilibrio (ENM) como coordenadas
vibracionales de propagacién de la molécula de soluto. El uso de los ENM como
coordenadas permite la aplicacion de restricciones al movimientos de uno o varios
ENM de forma directa y resulta esencial para llevar a cabo la implementacion de
técnicas hibridas clasico-cuanticas.

Tercera. Hemos deducido las expresiones de los modos normales instantaneos (INM) en
términos de los modos normales de equilibrio con el objetivo de analizar los flujos
energéticos que tienen lugar durante la relajacién, puesto que proporcionan una des-
cripcién instantanea desacoplada de las vibraciones de la molécula hasta segundo
orden para una geometria dada.

Cuarta. Hemos estudiado la evolucion de la energia vibracional de los INM de la molé-
cula de NMAD con el tiempo encontrando que, en el caso de los modos normales
instantaneos cuyas frecuencias se acercan a cero no es posible evaluar correctamente
la contribucién potencial vibracional. Para solucionar este problema hemos compro-
bado la validez del teorema del virial para los modos de media y alta frecuencia y
posteriormente lo hemos aplicado a aquellos modos en que no es posible evaluar la
energia potencial de forma directa.

Quinta. El principal problema en la utilizacién de los INM concierne a su identificacion,
puesto que las definiciones de los INM evolucionan en el tiempo, de modo que es
necesario establecer una conexiéon entre los INM calculados en diferentes momentos
de la simulacion con el fin de analizar los flujos de energia. A partir de nuestros
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estudios hemos demostrado que la evolucién temporal de las frecuencias no es un
procedimiento vélido para la identificaciéon de los INM y que resulta mucho més util
asignar los INM basandose en las contribuciones de los ENM.

Sexta. Con el fin de resolver el problema de la identificacién de los INM a lo largo del
proceso de relajacion vibracional, en la presente Tesis hemos propuesto la utilizacion
del denominado algoritmo de Minimo Coste para establecer la asignaciéon de los INM
en términos de los ENM. Con la aplicaciéon de este algoritmo los valores medios de
las contribuciones de los ENM a los INM se maximizan de modo que finalmente més
de la mitad de los INM poseen un solapamiento por encima de 50 % con algin ENM.
A pesar de esta mejora, hay grupos de INM mezclados que no podemos asignar de
modo inequivoco a un tnico ENM, y que por tanto han de ser tratados dentro de un

mismo grupo o paquete.

Séptima. Nuestro primer estudio se ha centrado en la relajacién vibracional del modo
amida I, que involucra fundamentalmente la tension del enlace C—=0O del esqueleto
peptidico, de la N-metilacetamida en D20 ;). Hemos comparado la energfa vibracional
total de la molécula NMAD calculada de forma precisa en términos de los ENM y
calculada a partir de la energia cinética de los INM, demostrando la validez del uso
de los INM para analizar los caminos de relajacion.

Octava. La comparaciéon de las curvas de relajacién de energia vibracional total de la
molécula de NMAD obtenidas permitiendo y congelando el movimiento vibracional
de las moléculas de DoO confirma que la velocidad de relajacion de la NMAD en la
disoluciéon apenas se ve afectada por la congelaciéon de los modos vibracionales del
disolvente y que, por lo tanto, la transferencia de la energia desde el modo inicial-
mente excitado al disolvente no se produce a través de un mecanismo de transferencia
vibracional intermolecular.

Novena. En el estudio de la evolucién temporal de la energfa vibracional del modo amida
I observamos la presencia de dos pendientes claramente diferenciadas, lo que indica
que existen dos procesos cinéticos distintos, en concordancia con anteriores trabajos
experimentales y tedricos. Los tiempos de relajacion derivados de nuestras simula-
ciones son ligeramente mayores a los experimentales, si bien consideramos que las
simulaciones MD-INM muestran un acuerdo razonable con los resultados experimen-

tales.

Décima. El método de asignacién propuesto en esta Tesis nos ha permitido observar los
flujos de energia a través de los INM durante el proceso de relajacion del modo
amida I, mostrando que el proceso no es estadistico, pues la energia depositada
en los diferentes INM varia significativamente. Asi, los flujos energéticos parecen
concentrarse en el INM 10 y el paquete a, ya que sus curvas de energia vibracional

son las que sufren un mayor grado de excitacion.
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Undécima. Hemos establecido que los perfiles energéticos observados en los INM pueden
ser interpretados a partir de los estudios de resonancia basados en la diferencia de
frecuencias entre el modo amida I y la suma de otros dos INM. Las resonancias mas
efectivas establecen como principales canales de relajacion vibracional intramolecular
las combinaciones de los INM 4, 7 y 8 con el paquete a y una resonancia de Fermi
2:1 con el INM 10.

Duodécima. Hemos demostrado la utilidad de realizar simulaciones de relajaciéon del mo-
do amida I en las que se congela uno o varios modos normales de equilibrio del soluto
o se elimina el disolvente durante el proceso de relajacién, puesto que nos aportan in-
formacion adicional valiosa sobre el proceso de relajacion vibracional del modo amida
I. Asi, los resultados obtenidos de las simulaciones sin disolvente confirman que la
etapa inicial de la relajacién de la amida I est4 dominada por IVR, mientras que la
componente de relajaciéon mas lenta de la amida I esta relacionada con la partici-
paciéon de las moléculas de disolvente a través de sus movimientos libracionales. Asi
mismo, las simulaciones en las que congelamos el ENM 7 corroboran el importante
papel desempenado por los modos de baja frecuencia en las dos fases del proceso de
relajacion, puesto que participan directamente en la relajacion del modo amida I y
actian como puertas de salida para la transferencia del exceso de energia hacia las
libraciones del disolvente. A partir de estas consideraciones hemos establecido que,
mientras que el canal IVR transcurre a través de un acoplamiento de tercer orden,
para la segunda fase de la relajaciéon del modo amida I las condiciones de resonancia
solo pueden cumplirse mediante un acoplamiento de cuarto orden, lo que explicaria

las diferentes escalas temporales para estos dos caminos de relajacion.

Decimotercera. Para finalizar el estudio clasico de la relajaciéon del modo amida I de
la NMAD en D20y hemos analizado la velocidad del proceso IVR, utilizando la
expresion cinética para la especie intermedia B en una reaccién consecutiva del tipo
A — B — C, observando que los tiempos de relajacion de los modos de frecuencia
media son similares a los de la energia vibracional total de la molécula NMAD, lo
que nos indica que esta es la etapa cinética limitante en las rutas de relajacion.

Decimocuarta. Hemos propuesto una modificacion del algoritmo de asignaciéon de Mini-
mo Coste, consistente en la utilizacién de una ventana para restringir la asignacion
de los INM a los ENM mas cercanos en frecuencia. La implementacion de la restric-
cion de ventana de frecuencias en el algoritmo de Minimo Coste nos permite evitar
asignaciones concretas manifiestamente erréneas entre grupos de INM que compar-
tan contribuciones importantes de ciertos ENM, pero que presentan frecuencias muy
distantes entre si. El estudio de los valores medios de las frecuencias de los INM
asignados mediante el algoritmo de Minimo Coste restringido nos ha permitido es-
tablecer una nueva distribucion de los paquetes de INM al utilizar como criterio de
identificacién de un grupo que todos los INM que conforman el paquete han de poseer

valores medios de frecuencias similares.
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Decimoquinta. El segundo estudio que hemos llevado a cabo se trata de la relajacion vi-
bracional de los dos modos de tension simétrica de los metilos de la NMAD en medio
acuoso (D20), motivado por la reciente publicacion realizada por Dlott y colabora-
dores del estudio experimental de este sistema. Tras comparar los resultados expe-
rimentales de la energia vibracional de la molécula de NMAD con una convolucién
gaussiana de la curva tedrica, observamos que la velocidad de excitaciéon de ambas
curvas es similar, mientras que para la relajacion, la caida de la curva experimental
es el doble de rapida que la de la curva obtenida en nuestras simulaciones.

Decimosexta. Hemos estudiado el papel que juegan las vibraciones del disolvente en el
proceso de relajacion de la molécula de soluto comparando las curvas de energia
vibracional de las simulaciones con los modos vibracionales del disolvente congela-
dos y sin congelar, obteniendo que para la curva con las vibraciones del disolvente
congeladas aparece desde el inicio una caida ligeramente mas lenta. La separacion
entre ambas curvas ocurre desde el inicio y de forma constante, lo que parece indicar
que la eliminacion de los grados de libertad del disolvente afecta a todo el proceso
de relajaciéon por igual y no existe por tanto ningtin tramo o etapa que se vea més
afectada.

Decimoséptima. A partir del estudio de la curva de relajacion de la energia vibracional de
los modos de tensién simétrica de los metilos hemos encontrado que posee tres escalas
temporales definidas. La primera etapa corresponde a una abrupta caida inicial que
tiene lugar en los primeros instantes de la simulacién con un tiempo de relajaciéon
de 0.07 ps en el que se disipa un 60 % de la energia. A continuacion, comienza una
segunda etapa con un tiempo de relajacion de 1.2 ps en la que pierde el 30 % de la
energia y a partir de entonces la caida queda dominada por la fase menos importante
y mas lenta, cuyo tiempo de relajaciéon de 10.63 ps coincide aproximadamente con el
de la molécula de NMAD, para transferir el 10 % de la energia que queda almacenada
en los modos de tension v5(CHg).

Decimoctava. Con el objetivo de averiguar el papel que desempena el disolvente en las
tres etapas senaladas del proceso de relajacion de los modos de tensién simétrica de
los metilos de la NMAD hemos comparado los resultados obtenidos en las simula-
ciones sin restricciones, sin disolvente y con los modos vibracionales del disolvente
congelados. Podemos concluir entonces que el 90 % de la relajacion, correspondiente a
las dos primeras etapas, transcurre mediante un proceso IVR mientras que solo hay
una pequena contribucién, la tercera etapa, de transferencia intermolecular donde
juega un papel fundamental las libraciones del disolvente, lo que est4 de acuerdo con
los resultados obtenidos por Dlott y colaboradores. En cuanto a las vibraciones del
disolvente, encontramos que no son indispensables en el proceso de relajacién pero
favorecen los acoplamientos entre los alli implicados.

Decimonovena. El estudio de las curvas de energia vibracional del resto de INM nos ha

permitido identificar los principales canales de energia que participan en la relajacion
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de los modos de tension simétrica de los metilos. Asi, observamos que existe un
conjunto de INM, formado por los modos angulares de los metilos de la NMAD, cuya
curva de energia vibracional se excita Unicamente en la primera etapa para relajarse
durante las dos etapas siguientes, mostrando el comportamiento tipico de los modos
que se encuentran acoplados de forma coherente con el modo inicialmente excitado
mediante resonancia de Fermi. Por otra parte, hemos encontrado otros modos (amida
I, amida I, modos de tension y de balanceo de metilos) que se excitan durante las dos
primeras etapas mientras que en la tercera disipan la energia acumulada relajandose.
El estudio cinético de estas curvas revela la coincidencia en los tiempos de excitacion
y relajacion entre los INM cuyas curvas presentan un perfil energético similar, pues
hemos encontrado que para estos INM es posible reproducir la excitaciéon y caida de
la energia vibracional a partir de los tiempos de relajacién de los modos de tensiéon
simétrica de los metilos. Por ultimo, hay otros modos de menor importancia (skel d,
amida IIT y amida A) que poseen una excitacion lenta, ya que durante la primera
y segunda etapa de la relajacion de los modos de tension v4(CHg)apenas almacenan
energia. Por esta razon, la excitacion de los INM 24, 10 y 9 ocurre en una escala de
tiempo superior a la de los estados indicados anteriormente y no se ajusta a ninguno
de los tiempos de las etapas de relajacion de los modos de tensién simétrica de los
metilos. A partir de estos resultados hemos propuesto un esquema cinético basado
en los tres tiempos de relajacion de los modos de tension v5(CHg), compatible con el
modelo cinético presentado por Dlott y colaboradores.

Vigésima. Mediante la introduccién de la evaluacién de los solapamientos geométricos
entre los INM que participan en la resonancia hemos mejorado sensiblemente la
calidad del anélisis de resonancias, puesto que obtenemos una mayor informacion
acerca de la eficacia de la transferencia de energia entre los INM. La identificacion
de los canales de relajacion obtenida del andlisis de resonancias para los modos de
tension simétrica de los metilos coincide con los INM que mas se excitan durante la
relajacion en nuestras simulaciones, puesto que el canal més importante se encuentra
a través de los modos angulares de los metilos contenidos en el paquete ag, mientras
que aparecen otros canales secundarios en las combinaciones de los (INM 22/23,
paquete a1) que justifican la excitacion més lenta de estos modos durante las dos
primeras etapas de la relajacion de los modos de tension simétrica de los metilos
de la NMAD. Aprovechando este estudio hemos analizado otros posibles canales de
transferencia energética que nos permiten justificar la excitacion del paquete by a
través del paquete a9, o identificar algunos de los flujos més importantes que tienen
lugar entre los modos de frecuencia media con modos de baja frecuencia, como son
el canal desde los modos angulares de los metilos o el modo amida I a los modos de
balanceo de los metilos mas un modo de baja frecuencia.

Vigésimoprimera. Hemos comparado las poblaciones entre los resultados experimenta-
les y tedricos encontrando, en primer lugar, que para los modos de tensiéon de los
metilos de la NMAD las curva teodrica obtenida a partir de nuestras simulaciones
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reproduce bien los resultados experimentales, a excepciéon de la fase final de la rela-
jacién que relacionamos con la dltima etapa de la curva que daba cuenta de sélo un
10 % de la energia acumulada en la excitacion. Para el resto de INM encontramos
un buen acuerdo en el grado y velocidad de excitacion entre las curvas de poblaciéon
experimentales y tedricas de la mayoria de modos, mientras que la velocidad de re-
lajacion de las curvas tedricas es el doble de lenta que la las experimentales, lo que
coincide con las diferencias encontradas en la relajacién de la molécula de NMAD.
Por lo tanto, todo parece indicar que en nuestras simulaciones tanto para el paquete
b1, después de las etapas mas répidas de relajacion, como para el resto de modos
de frecuencia media existen caminos de relajaciéon distintos a los experimentales o
bien con acoplamientos de distinta magnitud que producen una ralentizacién en la
velocidad de relajacion en estos modos.

Vigésimosegunda. La frecuencia de los modos vibracionales inicialmente excitados en los
procesos de relajacion anteriormente descritos es sensiblemente mayor que la energia
térmica. Por ello, a pesar de que en los estudios de dindmica molecular se obtienen
resultados aceptables, la cuantizacion de la energia en dichas condiciones es un factor
que no puede ser ignorado en una simulacién realista. El siguiente paso, por tanto,
ha sido la incorporaciéon en la simulaciones de relajacién vibracional del método
hibrido clasico-cuantico de Ehrenfest con correcciones cuanticas, que recientemente
ha desarrollado nuestro grupo de investigaciéon, mejorando ademés su rendimiento con
la aportacion de un procedimiento basado en el uso de un esquema de interpolaciéon
parabolico para evaluar los elementos de matriz de acoplamiento no adiabético de
las ecuaciones cuinticas hibridas.

Vigésimotercera. A partir del programa de simulacién hibrido hemos estudiado la rela-
jacion del modo amida I de la NMAD en D20y, considerando el modo amida I como
cudntico mientras que el resto de grados de libertad son tratados cldsicamente. En
los resultados obtenidos resaltan las importantes diferencias existentes entre los mé-
todos de excitacion utilizados en el tratamiento clasico e hibrido, pues la excitacion
cudntica de un ENM influye tanto en los términos armoénicos que lo definen, como en
los anarménicos que surgen por los acoplamientos entre los ENM de la molécula de
soluto. En las simulaciones clasicas, en cambio, excitamos el INM amida I anadien-
do al modo la energia vibracional equivalente a un cuanto, calculado a partir de su
frecuencia instantanea.

Vigésimocuarta. En el estudio de las energias vibracionales de la molécula de NMAD
hemos encontrado que la introduccién del tratamiento hibrido acelera ligeramente la
velocidad de relajacion de la curva de energia vibracional de la NMAD, lo que nos
indica que la transferencia de energia desde la molécula hacia el disolvente se realiza
de manera més efectiva al introducir el tratamiento cuéntico del modo amida I.

Vigésimoquinta. En el estudio de las curvas de energia vibracional del modo amida I

observamos que las principales diferencias entre las simulaciones clasicas e hibridas
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se encuentran en la segunda etapa de la relajaciéon del modo amida I, puesto que la
introduccién del subsistema cuantico para describir el modo amida I ralentiza con-
siderablemente el segundo proceso hasta un tiempo similar al de la relajaciéon de la
molécula de NMAD. De este resultado podemos deducir que las principales modifi-
caciones que se producen entre la utilizacion del tratamiento clasico y el tratamiento
hibrido de Ehrenfest con correcciones cuénticas se encuentran en los acoplamien-
tos entre el modo amida I y los modos de baja frecuencia en combinacién con el
disolvente, que participan de la relajaciéon del modo amida I en esta etapa.

Vigésimosexta. El estudio comparativo entre las curvas de energia vibracional de los
INM de las simulaciones clasica e hibrida muestra que la relajaciéon de las curvas
hibridas ocurre en general a tiempos algo mas cortos, lo que est& en consonancia con
el ligero aumento en la velocidad de relajacién de la energia vibracional de la molécula
de NMAD. Ademas, encontramos que, aunque a grandes rasgos la identificacion de
los INM excitados durante el proceso de relajacion de la amida I es la misma entre
ambas simulaciones, la introducciéon de los tratamientos hibridos en la descripcion de
la relajacion vibracional del modo amida I de la NMAD en D20 ;) modifica algunos de
los flujos que observamos en las simulaciones clésicas, cerrando parcialmente algunos
canales, (INM 10 y paquete a1) en detrimento de una mayor excitacion de otros modos
(INM 22). Es importante resaltar que la similitud entre estos resultados nos permite
validar la formulacién de los INM desde un punto de vista hibrido, propuesta por
primera vez en esta Tesis. En conclusién, este estudio es una primera aproximacion
hacia la descripciéon cuéantica de la relajaciéon vibracional del modo amida I para el
sistema NMAD/DQO(I) a través de dinamicas hibridas, con el que pretendemos trazar
una direccién definida hacia futuras investigaciones que nos permitan avanzar en la
comprension de los fenémenos de relajacion vibracional de biomoléculas en medio

aCuo0Sso0.
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