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RESUMEN

La teorfa de funcionales de la densidad
(DFT: B3LYP/6-31+G(d)) fue empleada
para la optimizacion de agregados estables
sobre la superficie de energia potencial de
los heterotetrdmeros (etanol);-agua. Las
energias de tetramerizacion pueden llegar
a valores hasta de -21,00 kcal/mol. Esta
energia no se puede obtener considerando
solo contribuciones de interacciones en-
tre dos moléculas del agregado, lo cual
sugiere la presencia de efectos cooperati-
vos globales (positivos). Tales efectos
son reflejados en distancias menores de
los puentes de hidrégeno y distancias me-
nores oxigeno-oxigeno, lo mismo que en
elongaciones mayores del enlace O-H en
la molécula dadora de protén con un co-
rrimiento hacia el rojo mayor en los hete-
rotetrdmeros, comparado con los hetero-
dimeros de etanol-agua y el dimero de
etanol. La mayor cooperatividad fue ob-
servada en los cuatro puentes de hidroge-
no dispuestos en el patrén geométrico ci-

clico més grande posible, actuando todas
las moléculas como aceptoras y dadoras
de protén simultineamente. Un andlisis
similar al de la caracterizacion de hetero-
tetrdimeros de (etanol);-agua se llevd a
cabo para los heterotetrdmeros (meta
nol);-agua y tetrdmeros de etanol y meta-
nol. La comparacién de estos valores
mostré que existe una gran similitud entre
todos los pardmetros analizados para
agregados con el mismo patrén
geométrico.

Palabras clave: puentes de hidroge-
no, efectos cooperativos, azedtropo eta-
nol-agua, sistemas aceptores-dadores de
protén, modelacion molecular.

ABSTRACT

Density Functional Theory (DFT:
B3LYP/6-31+G(d)) was used for the op-
timization of clusters on the potential
energy surface of (ethanol);-water hete-
rotetramers. The tetramerization ener-
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gies can reach values up to -21.00 kcal/
mol. This energy can not be obtained by
just considering the contributions from
interactions between two cluster molecu-
les, which suggests of the presence of glo-
bal cooperative effects (positive). These
effects are reflected in smaller hydrogen
bond distances and smaller oxygen-oxy-
gen distances, as well as in greater elon-
gations of the O—H proton donor bond
with a stronger “red-shift” in the hetero-
tetramers compared to the ethanol-water
heterodimers and the ethanol dimer. The
largest cooperativity effect was observed
in the four hydrogen bonds arranged in
the largest possible cyclic geometric pat-
tern, where all the molecules act as proton
acceptor and donor simultaneously. A si-
milar analysis to the characterization of
(ethanol);-water heterotetramers was ca-
rried out on (methanol);-water heterote-
tramers, and ethanol and methanol tetra-
mers, whose comparison showed a great
similarity between all evaluated parame-
ters for the clusters with equal geometric
pattern.

Key words: hydrogen bonds, coope-
rative effects, ethanol-water azeotrope,
proton donor-acceptor systems, molecu-
lar modeling.

RESUMO

A teoria de funcionais de densidade
(DFT: B3LYP/6-31+G(d)) foi emprega-
da para a otimizacao de agregados sobre a
superficie de energia potencial dos hete-
rotetrimeros (etanol);-dgua. As energias
de tetramerizacdo podem alcancgar valo-
res de até -21.00 kcal/mol. Esta energia
ndo pode ser obtida por apenas conside-
rando as contribuicdes das interacdes en-
tre agregados de duas moléculas, o que
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sugere a presenca global dos cooperati-
vos efeitos (positivos). Tais efeitos sdo
refletidos em menores comprimentos das
pontes de hidrogénio e distancias oxigé-
nio-oxigénio, e também em maiores
alongamentos da ligacdo O—H na molé-
cula doadora de prétons, com um maior
“red-shift” associado nos heterotetrdme-
ros do que nos heterodimeros de eta-
nol-4gua e no dimero de etanol. A mais
alta cooperatividade foi observada com
as quatro pontes de hidrogénio dispostas
no maior padrao geométrico ciclico pos-
sivel, atuando simultaneamente todas as
moléculas como aceptoras e doadoras de
prétons. Uma anélise similar ao da carac-
terizagdo de heterotetrdmeros de (eta
nol);-4gua se levou a cabo sobre hetero-
tetrameros de (metanol);-4gua e metanol,
cuja comparagdo mostrou uma grande si-
milaridade entre todos os pardmetros
analisados para agregados com igual
padrio geométrico.

Palavras-chave: ligacoes hidrogénio,
efeitos cooperativos, azedtropo eta-
nol-dgua, sistemas doador-aceptor de
prétons, modelagem molecular.

INTRODUCCION

Los puentes hidrégeno se consideran, en
general, las interacciones débiles direc-
cionales més importantes en muchos
campos de la ciencia, como la quimica
orgénica e inorganica, la biologia, la qui-
mica y la fisica del estado solido, entre
otras (1-3). Por esta razén han sido el
centro de una intensa investigacion (4-6).
Estas interacciones son fundamentales en
el estudio de fendmenos tales como la
solvatacién (7, 8). Por ejemplo, la mez-
cla azeotrdpica etanol-agua presenta una
estabilidad inusual frente al calentamien-
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to impidiendo su separacién por destila-
cioén (9, 10). Sin embargo, a pesar de la
importancia de los puentes de hidrégeno,
muchas caracteristicas y singularidades
de estos sistemas atin no son claras, y en
algunos casos son motivo de gran contro-
versia. Algunas de estas particularidades
son el inusual corrimiento hacia el azul
(11, 12) en algunos puentes de hidrégeno,
por ejemplo en sistemas del tipo
C-H---O, C-H---r, C-H---F y la defini-
cién de los criterios para clasificar una in-
teraccién como un puente de hidrégeno
(4, 13). Incluso, todavia en nuestros dias
no se ha logrado un consenso para la defi-
nicién de puentes de hidrégeno, los cua-
les comUnmente se habian considerado
como interacciones con distancias
(H---4tomo en la molécula aceptora de
proton) menores a la suma de los radios
de van der Waals. Sin embargo, esta defi-
nicién ha venido desapareciendo gradual-
mente de la literatura cientifica debido a
que no cuenta con un buen soporte experi-
mental (14).

En el caso especifico de la interaccion
etanol-agua, de nuestro conocimiento,
experimentalmente solo se han estudiado
heterodimeros (15, 16). Computacional-
mente, el panorama no es mucho més am-
plio (17-19). Recientemente, se ha repor-
tado que los puentes de hidrégeno del tipo
0O-H---0, llamados puentes de hidrégeno
primarios (convencionales), son los res-
ponsables de la estabilidad de los hetero-
trimeros de (etanol),-agua (20), mientras
que los puentes de hidrogeno del tipo
C—-H---0O, llamados puentes de hidrégeno
secundarios (no convencionales (21)),
son mucho més débiles que los puentes de
hidrégeno primarios, segtin el anilisis de
pardmetros geométricos y termodindmi-
cos, lo cual también ha sido observado en

heterodimeros etanol-agua (17) y en otros
sistemas que tienen la posibilidad de for-
mar puentes de hidrégeno no convencio-
nales (22). Como un resultado inherente a
la escasa investigacion respecto al siste-
ma etanol-agua, los efectos cooperativos
no han sido evaluados en este sistema,
aungue cuentan con gran reconocimiento
en sistemas enlazados por puentes de hi-
drégeno, tales como agregados de agua
(23, 24), etanol (25), metanol (26), terbu-
tanol (27) y algunos agregados de meta-
nol/agua (28), ya que a estos se les asigna
el reforzamiento o debilitamiento de sus
puentes de hidrégeno.

Generalmente, el reforzamiento inu-
sual de estos agregados enlazados por
puentes de hidrégeno a medida que cre-
cen en tamafio, se correlaciona con un
aumento en la energia de interaccién de
los mismos (29), los cuales solo pueden
ser obtenidos si se considera ademds de
las interacciones entre las moléculas,
una expansiéon mayor de la energia de in-
teraccién. Los efectos cooperativos han
sido estudiados por medio de la descom-
posicion de la energia de interacciéon en
componentes con significado fisico, ta-
les como el método del andlisis de la des-
composicion de energia natural, que ha
sido extendido al tratamiento de la densi-
dad de carga por cilculos DFT (30). Este
anélisis fue el resultado de la busqueda
de otros esquemas de descomposicion al-
ternativos al método de Umeyamay Mo-
rokuma (31), para el cual ha sido recono-
cido que puede llevar al tratamiento de
una funcién de onda que viola el princi-
pio de exclusién de Pauli (30). Otro mo-
delo es el de muchos-cuerpos TCPE de-
sarrollado por Masella y Flament (27)
sobre bases empiricas, que fue aplicado
no solo a agregados de agua sino también
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a agregados de alcohol y heteroagrega-
dos alcohol/agua. Los resultados de am-
bos modelos coinciden en que la estabili-
zacioén cooperativa en agregados de agua
se debe principalmente a la contribucién
de la transferencia de carga, y en menor
grado a la contribucién de la polariza-
cién inducida de las moléculas. Esto
también ha sido observado recientemen-
te por medio de la distribucion de cargas
de Mulliken en tetrdmeros de agua (32),
cuyo andlisis sugiere que la transferencia
de carga es determinante para la estabili-
zacion de este sistema.

En este estudio, como un primer acer-
camiento al entendimiento de los efectos
cooperativos en agregados etanol-agua,
se caracterizd por medio de modelaciéon
molecular heterotetrdmeros  (etanol)s-
agua. La descripcidn de los efectos coo-
perativos se realiz6 sin recurrir a esque-
mas para la divisién de la energia. Por
tanto, se tuvo en cuenta la explicacion
cualitativa en términos de argumentos
4cido/base propuesta por M6 et 4l. (33),
la cual es una aproximacién que ha pro-
porcionado buenos resultados no solo en
trimeros de agua sino también en trimeros
de metanol y heterotrimeros meta-
nol/agua (19). La explicacién de estos
efectos cooperativos también se analizé
en términos de la polarizaciéon mutua en-
tre las moléculas que forman el agregado,
como fue resaltado por Steiner en su revi-
sion acerca de los puentes de hidrégeno
en estado solido (14). Ademas, para efec-
tos de comparacion, se estudiaron hetero-
tetrdmeros de (metanol)s;-agua y tetrdme-
ros de etanol y metanol.
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DETALLES COMPUTACIONALES

Las geometrias de los agregados fueron
totalmente optimizadas con la base
6-31+G(d) y el funcional B3LYP de la
teorfa de funcionales de la densidad. Se
escogio esta aproximacion basados en es-
tudios previos acerca de agregados de
(etanol),-agua (n = 1,2) (20,34) yenla
literatura cientifica donde se han reporta-
do buenos resultados con el funcional
B3LYP (35-37) para describir sistemas
enlazados a través de puentes de hidroge-
no. Las energias de tetramerizacion fue-
ron calculadas de la siguiente forma: AE,,,
= Eopregato = = Eponomeros; dichas energias
incluyen la correccién del error por su-
perposicién de las bases (BSSE), usando
el método de counterpoise (38). También
se realiz6 la correccion por la energia del
punto cero (ZPE), obtenida de los cilcu-
los de frecuencias vibracionales, las cua-
les fueron para todos los casos frecuen-
cias reales. Por tanto, todas las estruc-
turas reportadas en este estudio corres-
ponden a minimos sobre sus respec- tivas
superficies de energia potencial.

Considerando que Kar y Scheiner (39)
encontraron que en los puentes de hidré-
geno C—H---O se presentan menos efec-
tos cooperativos que cuando hay puentes
de hidrégeno del tipo O-H---O, en este
estudio se evaluaron los efectos coopera-
tivos solo para los puentes de hidrogeno
primarios. Este objetivo se llevo a cabo
por medio del andlisis de los cambios en
las distancias H—-O y O—-0, el corri-
miento al rojo del modo de estiramiento
del enlace O—H en las moléculas dadoras
de protdn, al igual que su elongacién para
cada puente de hidrégeno. También, se
calculd el factor de cooperatividad A,, de-
finido como A, = (Avor)/(Avor) (40,
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41), donde se relaciona el corrimiento al
rojo de la frecuencia de estiramiento del
enlace O—H de la molécula dadora de pro-
tén en el heterotetrdmero o tetrdmero
(Avop) con el correspondiente corrimien-
to al rojo en el heterodimero o dimero
(Av oy}, como un indicativo de la influen-
cia de un primer puente de hidrégeno so-
bre la formacién de un segundo puente de
hidrégeno. Todos los célculos se llevaron
a cabo empleando el paquete de progra-
mas Gaussian 03. Los 6rdenes de enlace
de los puentes de hidrogeno, tanto prima-
rios como secundarios, se calcularon con
el programa NBO.

RESULTADOS Y DISCUSION

Energia de tetramerizacion

El proceso de obtencion de estructuras
correspondientes a minimos sobre la su-

perficie de energia potencial de los hete-
rotetrdmeros de (etanol);-agua, se llevo a
cabo de forma analitica. Fueron plantea-
dos varios posibles arreglos geométricos
de las cuatro moléculas, considerando el
caricter dador y aceptor de protén debido
a los enlaces O—H del agua asi como de la
molécula trans de etanol. Dicho confér-
mero de etanol es uno de los mayoritarios
junto con los conférmeros gauche (gl,
g2) (42-44) y es el més estable, con una
diferencia de 41,2 + 5 cm™ (0,119 =
0,014 kcal/mol) (45).

Se optimizaron satisfactoriamente cin-
co heterotetrameros diferentes con ener-
gias de tetramerizacion entre -20,38
kcal/mol y -13,34 kcal/mol, cuyas geo-
metrias optimizadas se muestran en la Fi-
gura 1. Considerando este pardmetro ter-
modinamico, las estructuras fueron
clasificadas como (a) > (b) ~ (¢) ~ (d)
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Figura 1. Geometrlas optimizadas para los heterotetrameros de (etanol)s-agua. “Distancias de los puentes de
hidrégeno en A. bOrden de enlace de los puentes de hidrégeno x 107, (nimeros subrayados). AE,.;: Energia de

tetramerizacion. AE,, - ZAEy;.: diferencia entre la energia de tetramerizacion y la suma de las energias de di-
merizacidén para cada puente de hidrégeno en un heterotetrAmero determinado.
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> (e) seglin el orden decreciente en exo- rrespondian a minimos sobre la superficie
termicidad. de energia potencial. Las energias de te-
tramerizacion de estos agregados (ver Fi-
guras 2, 3 y 4) muestran gran similitud
con las obtenidas para los heterotetrdme-
ros de (etanol);-agua (ver Figura 1), de
modo que se conserva la clasificacion se-
gun el orden decreciente en exotermici-
dad. Una comparacion con los rangos ha-
llados experimentalmente reportados en
la literatura cientifica de las entalpias de
tetramerizacién para el etanol (-19,15 a

tos a_greg_adps presenten un patrén geo- 225,15 keal/mol) (46, 47) v ¢l metanol
m?tr%co similar a uno de los patrones geo- (20,01 a -26,01 keal/mol) (6,48,49)
métricos encontrados para los hetero-

tetrdmeros de (etanol);-agua. Como se
puede observar en las Figuras 2, 3 y 4,
s6lo se lograron optimizar tres tetrimeros
de etanol, cuatro tetrdmeros de metanol y
tres heterotetrdmeros de (metanol)s;-agua;
los otros agregados aparentemente no co-

Una vez clasificadas las estructuras de
los heterotetrdmeros de (etanol);-agua, se
procedi6 a optimizar las estructuras de los
demds tipos de agregados, las cuales fue-
ron nombradas como Et(x), Met(x) y
Met-ag(x) para los tetrdmeros de etanol y
metanol y los heterotetrdmeros de (meta-
nol);-agua, respectivamente, donde la x
representa (a), (b), (¢), (d) o (e) seglin es-

muestra que las energias de tetrameriza-
cion de los agregados més estables para
cada caso estdn entre dichos rangos
(Et(a), Met(a)), lo cual es coherente pues-
to que al ser los agregados més favorables
termodindmicamente, se espera que sean
los més abundantes.

=
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Figura 2. Geometrias optimizadas para los tetrimeros de etanol. “Distancias de los puentes de hidrégeno en A.
POrden de enlace de los puentes de hidrégeno x 107 (nimeros subrayados). AE,.: Energia de tetramerizacion.
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Figura 3. Geometrias optimizadas para los tetrdmeros de metanol. “Distancias de los puentes de hidrégeno
en A. POrden de enlace de los puentes de hidrégeno x 10° (nimeros subrayados). AE,.;: Energia de tetrame-
rizacion.
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Figura 4. Geometrlas optimizadas para los heterotetrimeros de (metanol)3 agua. “Distancias de los puentes
de hidrégeno en A. Orden de enlace de los puentes de hidrégeno x 10° (nimeros subrayados). AE,.;: Energia

de tetramerizacion.

Para todos los casos, se puede asociar
una mayor estabilidad con el mayor nu-
mero de puentes de hidrégeno primarios
(lineas negras continuas), dispuestos en el
patrén ciclico mds grande (estructuras
con patrén geométrico (a)), con todas las
moléculas actuando como aceptoras y da-
doras de proton simultdneamente. Una
posible explicacion de esta estabilidad se
presenta mas adelante en la seccion de
efectos cooperativos. Para este tamafio de
agregados, los puentes de hidrogeno se-
cundarios no muestran una contribucion a
su estabilidad en un grado apreciable;
este efecto es similar al encontrado para
los heterotrimeros (etanol),-agua (20) en
un estudio previo. Al comparar las dos es-
tructuras con el patrén geométrico (c),
(ver Figuras 1y 4), el heterotetrdmero de
(metanol);-agua (AE,, = -15,84 kcal/
mol) sin puentes de hidrégeno secunda-
rios es incluso un poco mas exotérmico
que el heterotetrdmero de (etanol);-agua
(AE, = -15,62 kcal/mol), en el cual se
formo un puente de hidrégeno secundario
entre las moléculas de etanol B y D.

Se puede observar que la energia de te-
tramerizacion no puede ser considerada
como la suma de las energias de dimeriza-
cién de los diferentes heterodimeros o di-
meros que estdn presentes dentro de los

heterotetrdmeros (etanol);-agua (ver Fi-
gura 1 y Tabla 1), ya que esta sumatoria
para los cinco heterotetrdmeros es menos
exotérmica que las respectivas energias
de tetramerizacioén, como se muestra en
la Figura 1 (AE,, - ZAE,,). Valores si-
milares de esta diferencia se pueden obte-
ner para los demds tipos de agregados,
por ejemplo para los agregados Et(a),
Met(a) y Met-ag(a); la diferencia AE,, -
SAE;, es de -8,4 kcal/mol, -8,0 kcal/
mol y -7,9 kcal/mol, respectivamente.
Por tanto, el anilisis de la energia de inte-
raccién sirve como indicativo de la pre-
sencia de efectos cooperativos globales,
en este caso positivos. Ningin agregado
presenta efectos cooperativos globales
negativos, los cuales son llamados por
algunos autores (5, 14) efectos anticoo-
perativos o competitivos.

Parametros geométricos

Los puentes de hidrégeno primarios (repre-
sentados por las lineas continuas en las Fi-
guras 1-4) més cortos y con mayores Orde-
nes de enlace los presentan en general las
estructuras con patrén geométrico (a) (ver
Figuras 1 a 4), lo cual puede ser explicado
en parte por la linealidad que les permite
adoptar el patrén geométrico de un ciclo de
cuatro puentes de hidrogeno primarios en
comparacion con los puentes de hidrogeno
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Tabla 1. Distancias O---O d(O---0) en A, corrimiento al rojo para las frecuencias de estiramiento
de los enlaces O———H en las moléculas dadoras de protén Av’,en cm’ y su elongacién Ar (O-H)

en A. AE,,: Energia de dimerizacion en kcal/mol

Heterodimeros® y dimeros
Agregado d(0---0) Ar,(O-H) Av'y AE i
et-ag 2,888 0,007 114 -2,31
ag-et 2,854 0,010 206 -2,82
met-ag 2,884 0,007 115 -2,34
ag-met 2853 0,010 198 -2,69
et-et 2,868 0,009 151 - 3,64
met-met 2,862 0,008 145 -3,56

Monémeros

r(O-H) v
Etanol (et) 0,969 3758
Metanol (met) 0,969 3762
Agua (ag) 0,969 3796

@1 s primeras letras en el nombre de los heterodimeros y dimeros (antes del guién) indican la molécula dadora de protén.

) Media aritmética (vg + v,4)/2 entre la frecuencia de estiramiento simétrica (3735) y asimétrica (3858).

doblados en los patrones geométricos de un
ciclo de tres puentes de hidrogeno prima-
rios (b), (¢) y (d). Sin embargo, al igual que
en los heterotrimeros (etanol),-agua (20),
no siempre los puentes de hidrogeno mas li-
neales son més fuertes que los que forman
un 4ngulo menor de 180 grados, como re-
sulta de la comparacion de los patrones
geométricos (b), (¢) y (d) con el patrén geo-
métrico ().

Como era de esperarse, segin el efecto
inductivo de electrones de la parte alquilica
del etanol, los puentes de hidrégeno entre
moléculas de etanol y agua se ven favoreci-
dos cuando la molécula de etanol actiia
como molécula aceptora de proton. Una ex-
cepcidn a este hecho es observada en las es-
tructuras de patrén geométrico (c) (ver Fi-
guras 1 y 4) probablemente debido a los
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efectos cooperativos, los cuales son descri-
tos y evaluados en la siguiente seccion.

Por otra parte, si comparan los puen-
tes de hidrégeno primarios mas fuertes
reportados en trabajos previos acerca de
heterodimeros (34) y heterotrimeros (20,
34), en ninglin caso se obtienen distancias
de puentes de hidrégeno tan pequefias
como 1,7 A y érdenes de enlace del orden
de 7,90 x 107, como es el caso de algunos
puentes de hidrégeno obtenidos en el pre-
sente estudio. Lo mismo se puede con-
cluir si se comparan los puentes de hidré-
geno secundarios (representados por las
lineas punteadas en las Figuras 1-4). Por
consiguiente, la fuerza de los puentes de
hidrégeno para la interaccién etanol-agua
se incrementa con el aumento en el tama-
fio de los agregados.
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No obstante, se pueden observar al-
gunas anomalias en el comportamiento
esperado de los puentes de hidrégeno en
los patrones ciclicos de tres puentes de
hidrégeno en los patrones geométricos
(b), (¢} y (d), ya que, de acuerdo con los
resultados reportados para heterotrime-
ros (20), las diferencias pequefas en la
fortaleza de estos tres puentes de hidrd-
geno primarios podian ser explicadas
considerando solo el efecto inductivo de
electrones de la parte alquilica de las mo-
léculas de etanol y metanol.

Es interesante observar que al analizar
la longitud y el orden de enlace de los
puentes de hidrégeno C—H---A (ver Figu-
ras 1 y 4) en el heterotetrdmero (eta-
nol);-agua (b) (2,091 A, 2,11 x 10 y el
heterotetrdimero  (metanol);-agua  (b)
(2,112 A, 1,97 x 10?), sus fortalezas son
comparables con las fortalezas de los
puentes de hidrégeno primarios més débi-
les reportados en los heterotrimeros (20).

De este modo, se sugiere que el andli-
sis geométrico de las estructuras también
sirve para determinar la existencia de
efectos cooperativos (a nivel local), ya
sean positivos o negativos, los cuales pa-
recen ser cada vez mas significativos con
el aumento en el tamafio del agregado, in-
dependientemente del tipo de moléculas
de alcohol de las que esté compuesta di-
cha estructura, teniendo en cuenta los re-
sultados de Masella y Flament (27) para
agregados ciclicos de metanol, etanol y
terbutanol de 2 a 6 moléculas con el mo-
delo TCPE.

Efectos cooperativos

Considerando la gran similitud observa-
da entre todos los pardmetros analizados
en las dos secciones anteriores (termodi-

nidmicos y geométricos) para cada patréon
geométrico, sin importar el tipo de agre-
gado, en esta seccion solo se evalian los
cuatro indices que se muestran en la Ta-
bla 2 para los cinco heterotetrimeros
(etanol);-agua y los tetrdmeros de etanol
y metanol, al igual que el heterotetrdme-
ro (metanol);-agua con el patrén geomé-
trico (a).

La cooperatividad en estos sistemas se
observa en las variaciones en las geome-
trias de las moléculas de etanol, metanol y
agua, las cuales son causadas por la forma-
cién de multiples puentes de hidrégeno (ver
Tabla 2). Uno de los cambios observados
es en general una mayor elongacion del en-
lace O—H en la molécula dadora de protén
en heterotetrdmeros y tetrdmeros en com-
paracion de heterodimeros y dimeros (ver
Tablas 1y 2), lo mismo que una menor dis-
tancia oxigeno-oxigeno. Una comparacion
entre estos dos pardmetros geométricos es
graficada en la Figura 5. Se observa que
hay efectivamente una correlacion lineal in-
versamente proporcional (Ar O-H) =
-0,103 d(O---0) + 0,304, r = 0,970) entre
estos dos pardmetros al graficar sus valores
para los puentes de hidrégeno primarios,
tanto de los agregados con etanol como con
metanol. Esta correlacion estd de acuerdo
con los resultados de Ramos et 4l. (50) en
su estudio tedrico de la influencia de cam-
pos eléctricos sobre puentes de hidrégeno
en dimeros moleculares neutros y carga-
dos. Los agregados con etanol y metanol,
son sistemas neutros que, al igual que los
estudiados por Ramos et 4l., muestran un
desplazamiento gradual del hidrogeno del
puente de hidrégeno hacia el centro de tal
interaccién, acompafado por una contrac-
cién del sistema a medida que se fortalece
esta interaccion. En el presente estudio, el
fortalecimiento de los puentes de hidrogeno
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Tabla 2. Distancias O-—-0 d(O---O) en A, corrimiento al rojo para las frecuencias de estiramiento
de los enlaces O—H en las moléculas dadoras de protén Av,encm™ y su elongacién Ar {O—H) en A
y el factor de cooperatividad 4, (ver Figuras 1, 2, 3 y 4 para ubicar los puentes de hidrégeno pri-
marios X-H---Y (X, Y = A, B, Cy D))

Heterotetrameros y tetrimeros
Agregado Puente de hidrégeno d(0---0) Ar(O-H) Av, A,
A-IL-B 2,764 0,019 308 2,7
B-H-C 2,726 0,025 495 2.4
® C-H-D 2,760 0,020 338 22
D-II-A 2,748 0,021 377 2,5
A-IL-B 2,716 0,022 412 2,0
B-H-C 2,751 0,017 287 1,9
® C-H-A 2,901 0,007 91 0,8
D-II-A 2,848 0,008 137 1,2
A-IL-B 2,777 0,015 253 1,7
B-H-C 2,739 0,020 361 32
© C-H-A 2,844 0,009 212 1,0
C-H-D 2,859 0,010 212 1,0
A-IL-B 2,706 0,026 474 2.3
B-H-C 2,781 0,012 196 1,3
@ C-H-A 2,846 0,009 137 1,2
D-II-A 2,865 0,009 160 1,4
A-IL-B 2,820 0,012 217 1,9
(© B-H-C 2,770 0,019 364 1,8
C-H-D 2,817 0,012 199 1,3
A-IL-B 2,758 0,019 313® 2,7
B-H-C 2,722 0,025 499 2.5
Met-ag(a)
C-H-D 2,747 0,021 344® 2.4
D-H-—-A 2,736 0,022 3579 2,6
A-HL-B 2,744 0,022 370 2.4
B-H--C 2,744 0,022 334© 22
Et(a)
C-H-D 2,743 0,021 371© 2.5
D-II-A 2,743 0,022 458 3,0
A-IL-B 2,747 0,021 353® 2.4
Met(a) B-H-C 2,733 0,022 326© 22
C-H-D 2,747 0,021 370© 2,6
D-H-—-A 2,733 0,022 4500 3,1

9 Frecuencia dominante para el estiramiento simultaneo de los puentes de hidrégeno A-H---By C-H---D.
) Frecuencia dominante para el estiramiento simultdneo de los puentes de hidrégeno B-H---C y D-H---A.
© Frecuencia dominante para el estiramiento simultaneo de todos los puentes de hidrégeno.
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se debe al aumento en el tamafio del agrega-
do que da lugar a la presencia de efectos
cooperativos. Como se explicard mis ade-
lante, se pueden entender los efectos coope-
rativos en términos del cambio de la polari-
zabilidad de las moléculas en forma similar
alo observado por Ramos et 4l., quienes no
variaron el tamafio de los agregados pero
afectaron la polarizabilidad de los mismos
con campos eléctricos.

Otros dos indices empleados para des-
cribir los efectos cooperativos son el co-
rrimiento al rojo de las frecuencias de es-
tiramiento de los enlaces O-H en las
moléculas dadoras de protén (Av,) y el
factor de cooperatividad A, para cada
puente de hidrégeno primario. Por tanto,
en este estudio, la existencia de cooperati-
vidad también se refleja en el aumento en
el corrimiento al rojo de la frecuencia de
estiramiento del enlace O—H de las molé-
culas dadoras de protén en los puentes de
hidrogeno de los heterotetrameros y tetra-
meros frente al corrimiento al rojo obser-
vado en la formacion de un solo puente de
hidrogeno entre dos moléculas (ver Ta-
blas 1y 2). El corrimiento al rojo asocia-
do a la formacién de puentes de hidrége-
no con la molécula de agua como dadora
de protdn fue calculado teniendo en cuen-
ta los dos modos de estiramiento: simétri-
co y asimétrico de sus dos enlaces O-H,
ya que Sauer et 4l. (51) mostraron que el
mejor acuerdo entre el corrimiento al rojo
calculado y el experimental para el dime-
ro de agua se halla cuando el promedio
para los dos modos de estiramiento se tie-
ne en cuenta en el monémero aislado. En
particular, la capacidad del funcional
B3LYP para predecir dicho corrimiento
al rojo fue evaluada por Koch y Houlthau-
sen (52), quienes encontraron un excelen-

te acuerdo entre los resultados con MP2 y
los funcionales BLYP y B3LYP.

Finalmente, por medio del andlisis del
factor de cooperatividad se puede cono-
cer cuantitativamente cuanto fue el refor-
zamiento (si es mayor que uno) o debilita-
miento (si es menor que uno) de los
puentes de hidrégeno en los agregados de
cuatro moléculas debido a la formacién
de més de un puente de hidrégeno. Para
los agregados mostrados en la Tabla 2,
este pardmetro estd en el rango de 2,2 a
3,1 para el patrén geométrico (a), 0,8 a
2,0 para el patrén geométrico (b), 1,0 a
3,2 para el patrén geométrico (¢), 1,2 a
2,3 para el patrén geométrico (d)y 1,3 a
1,9 para el patrén geométrico (e) (ver Ta-
bla 2). Todos los puentes de hidrégeno
son favorecidos desde los efectos coope-
rativos (A,>1) con excepciéon de los
puentes de hidrégeno C-H---A y
C-H---D en el heterotetrimero (eta-
nol);-agua (¢} (4,=1) y el puente de hi-
drégeno C-H---A en el heterotetrdmero
(etanol);-agua (b) (4, < 1). (Ver Figura 5,
donde se indica para estos puentes de hi-
drégeno sus distancias O---O y elonga-
ciones de sus enlaces O—H). Como se
predice desde sus correspondientes facto-
res de cooperatividad, los valores de es-
tos indices geométricos de cooperativi-
dad son muy similares a lo observado en
los puentes de hidrogeno de los agregados
de dos moléculas, debido al no reforza-
miento o debilitamiento desde los efectos
cooperativos. De modo que aunque de
manera global todos los agregados obtie-
nen una estabilizacién desde los efectos
cooperativos, en algunos puentes de hi-
drégeno los efectos cooperativos positi-
vOs ¥ negativos se cancelan mutuamente,
o incluso prevalecen localmente los efec-
tos negativos.
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Figura 5. Correlacién entre parimetros geométricos empleados para describir la fortaleza de los puentes de
hidrégeno primarios de todos los agregados analizados en esta investigacion (ver Tablas 1 y 2y Figuras 1, 2,

3y 4).

El anélisis de estos indices de coopera-
tividad estd de acuerdo con una explica-
cién de tales efectos teniendo en cuenta
tanto el cambio en la polarizabilidad de
las moléculas involucradas en la forma-
cién de los puentes de hidrogeno, como
de su comportamiento 4acido/base. Un
desplazamiento en las posiciones nuclea-
res causa una redistribucion de la densi-
dad electrénica en cada uno de los siste-
mas que da lugar a un cambio en la
polarizabilidad de las moléculas. Por
ejemplo, se puede considerar un efecto
negativo sobre la capacidad aceptora de
proton de la molécula de agua en las es-
tructuras con patrén geométrico (b), ya
que esta, al actuar como doblemente
aceptora de protén, ubica dos dadores de
protén que representan dipolos aproxi-
madamente paralelos que se repelen entre
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si, como ha sido reportado por Steiner
(14). Contrariamente, el cardcter 4cido
de la molécula de agua en dicho patron
geométrico crece cuando la molécula se
comporta como doblemente aceptora de
protén, de acuerdo con el esquema 4ci-
do-base que M6 et 4l. (33) emplearon en
el anilisis de la estabilidad relativa de los
diferentes puentes de hidrégeno en trime-
ros de agua.

Como se observé desde el andlisis
termodindmico de los diferentes patro-
nes geométricos, se favorecen princi-
palmente las estructuras con el patrén
geométrico (a) (ver Figuras 1 a 4), don-
de el caricter 4dcido/base de todas las
moléculas se refuerzan mutuamente al
ser todas las moléculas dadoras y acep-
toras de protén, y ala vez la disposicién
ciclica también contribuye a la estabili-
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zacion de estos agregados, ya que cada
par de puentes de hidrégeno opuestos
pueden representar dipolos antiparale-
los atrayéndose los unos a los otros. De
modo que aunque en el patrén geométri-
co (e), el puente de hidrégeno primario
B-H---C, las moléculas B y C actiian
como dadoras y aceptoras de protdn al
mismo tiempo, la cooperatividad no es
tan alta como en los puentes de hidroge-
no de las estructuras con patrén geomé-
trico (a) (ver A, enla Tabla2), lo cual se
puede deber a que en el patrén geomé-
trico (e) por ser casi lineal no se da lugar
a la estabilizacion desde la atraccién de
dipolos antiparalelos. Las fortalezas de
los tres puentes de hidrogeno formando
patrones ciclicos en los patrones geo-
métricos (b), (¢) y (d), se ven afectadas
por la influencia de un cuarto puente de
hidrégeno que refuerza uno de los puen-
tes de hidrogeno dentro del patrén cicli-
co, mientras que debilita otro de los
puentes de hidrégeno (ver Figuras 1, 2,
3,4y5).

CONCLUSIONES

Por medio del anilisis de pardmetros ter-
modindmicos y geométricos se observo la
existencia de efectos cooperativos para
todos los agregados. Dichos efectos pue-
den ser explicados cualitativamente en
términos de la polarizabilidad y el caréc-
ter 4cido-base de las moléculas entre las
cuales se forman puentes de hidrogeno
primarios.

La mayor cooperatividad la presentan
los agregados con el patron geométrico
ciclico (a), donde las cuatro moléculas
que los conforman actiian como dadoras y
aceptoras de protén simultdneamente en
cuatro puentes de hidrégeno primarios li-

neales. En algunos casos el incremento en
la fuerza de algunos puentes de hidrégeno
es tal, que los ubican como puentes de hi-
drégeno de fuerza moderada con la con-
tribucion principal desde la energia elec-
trostatica, y por tanto tienen menos
aporte de la energia de dispersion, como
se muestra en la segunda tabla del articulo
de revision para puentes de hidrégeno en
el estado sélido de Steiner (14). Es posi-
ble que con un aumento mayor en el tama-
fio de los agregados, los puentes de hidré-
geno secundarios se refuercen cada vez
més, de modo que presenten algin efecto
apreciable en la estabilidad termodindmi-
ca de los agregados.

La comparacion de los heterotetrame-
ros (etanol);-agua con los otros agregados
caracterizados en este estudio, muestra
una gran similitud en todos los pardme-
tros analizados, lo que indica que los
efectos cooperativos son fuertemente de-
pendientes del patrén geométrico adopta-
do por los agregados, més que de la natu-
raleza de los mondémeros que los
conforman. Este comportamiento sugiere
que este tamafio para los agregados alin
no puede proveer suficiente informacién
anivel molecular que pudiera ser entendi-
da en términos del por qué se forma y es
tan estable el azedtropo etanol-agua,
mientras que el metanol no forma esta
mezcla no ideal, a pesar de ser un alcohol
alifatico primario, al igual que el etanol.
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