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RESUMEN

Recientemente los biocombustibles han tomado gran importancia debido a la alta demanda
energética a nivel mundial y la necesidad de utilizar fuentes renovables que reduzcan la emision de
contaminantes generados durante el uso de combustibles fosiles, tales como el CO; considerado
como uno de los principales gases de efecto invernadero. En muchos paises, incluyendo a
Colombia, el uso de biocombustibles es obligatorio o esta en proceso de implementacién, como es
el caso del gasohol (E10: mezcla de gasolina con 10% de bioetanol), el cual presenta buenas
propiedades de combustion. El etanol usado para esta mezcla debe ser anhidro para evitar
problemas en los dispositivos de combustién. Sin embargo, la formacion del azeétropo etanol-agua
(95.63% de etanol y 4.37% de agua (%peso)) hace que la purificacion del etanol por los métodos
convencionales de separacion (destilacion extractiva y azeotrOpica) sea energéticamente muy
demandante. Por esta razon es necesario desarrollar métodos de purificacién mas eficientes, menos
costosos y que sean aplicables a nivel industrial para lo cual es necesario tener una caracterizacion
energética y estructural lo mas detallada posible del sistema que se desea separar. Sin embargo,
existe muy poca informaciébn a nivel molecular sobre el aze6tropo etanol-agua
(estructura/estabilidad). Es asi como, de nuestro mejor conocimiento, los agregados del tipo
(etanol);-agua mas grandes que han sido caracterizados por métodos experimentales y
computacionales corresponden an =1y 2. Por otro lado, es conocido que durante la produccion de
etanol se generan compuestos organicos volatiles entre los cuales el etanol, aldehidos y acidos
carboxilicos son los mas importantes. Estas emisiones deben ser estudiadas, lo mismo que sus
efectos en la salud con el fin de disefiar acciones de prevencién y regulacion puesto que constituyen
un problema de indole ambiental. Por lo tanto el estudio de la interaccion etanol-agua a nivel
molecular en fase gaseosa también podria contribuir a mejorar nuestro entendimiento de la
interaccién etanol-agua en estas emisiones.

En los reportes experimentales se han propuesto las posibles estructuras de estos heterodimeros
determinando que existen tanto heterodimeros con el etanol (conférmeros: trans y gauche) que
pueden estar presentes como aceptores o como dadores de proton en puentes de hidrogeno (PH) del
tipo O-H---O llamados PH primarios. Por métodos de estructura electronica también se han
estudiado los heterodimeros etanol-agua en fase gaseosa enfocandose en el analisis de datos
geométricos, espectroscopicos, termodindmicos y topoldgicos, esto Gltimo con respecto al analisis
del gradiente de la densidad electrénica, hallandose un buen acuerdo con datos experimentales.
Entre los resultados mas relevantes se tiene que el heterodimero etanol-agua mas estable
corresponde a aquel en el que el etanol es aceptor de protdn debido al efecto inductivo de su parte
alquilica y que la preferencia, tanto del agua como del etanol, por un comportamiento tanto aceptor
como dador de proton en el heterotrimero ciclico se debe a los efectos cooperativos de los tres PH
primarios mostrando entonces las mismas tendencias observadas en heteroagregados de metanol-
agua. Adicionalmente, se ha planteado la formacién de PH del tipo C-H---O llamados PH
secundarios en el heterodimero etanol gauche-agua. Estos puentes son menos fuertes que los
O-H---O pero podrian jugar un papel determinante a medida que el tamafio de estos
heteroagregados aumenta, lo mismo que la posible formacion de otras interacciones de capa cerrada
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como las interacciones estabilizantes H---H que se han propuesto entre atomos de hidrégeno de
carga similar para sistemas con atomos de carbono saturados e insaturados. Por otro lado, utilizando
métodos de dindmica molecular se ha estudiado la mezcla etanol-agua en estado liquido
confirmandose que la estructura local estd fuertemente influenciada por la formacion de PH
primarios. Sin embargo, no existe informacion sobre la variacion de las propiedades de los
heteroagregados etanol-agua a medida que aumenta el nimero de moléculas de etanol hasta llegar a
la proporcidn azeotrdpica.

En esta tesis se emplearon métodos de estructura electrénica para estudiar las interacciones entre
moléculas de etanol y de agua en fase gaseosa de manera inductiva desde heterodimeros, hasta
heteroagregados que den cuenta de la proporcion minima molecular de su azebtropo: 95.63% de
etanol (%peso), lo cual es equivalente a tener aproximadamente 1 molécula de agua y 9 moléculas
de etanol. Los heteroagregados (etanol),-agua, n =1 a 9, se caracterizaron de acuerdo al analisis de
datos termodinamicos, geométricos, poblacionales, topoldgicos, espectroscopicos, asi como del
analisis de orbitales atomicos y moleculares. Varias de las tendencias observadas son: para cada
tamafio de heteroagregados las estructuras mas estables son las ciclicas, con todas las moléculas
actuando como aceptoras y dadoras de proton en PH primarios a las que les siguen las estructuras
biciclicas y finalmente los heteroagregados lineales y ramificados, con entalpias de interaccién en el
rango de -4.13 kcal/mol a -60.90 kcal/mol. Este ordenamiento energético fue explicado en gran
medida teniendo en cuenta no solo el aumento en el nimero de PH primarios sino también la
presencia de efectos cooperativos entre dichos PH y en menor grado la influencia de PH
secundarios e interacciones H---H. Al analizar la fortaleza de los diferentes PH primarios en cada
heteroagregado, se encuentra que son mas fuertes los PH donde el etanol es el aceptor de protén
debido al efecto inductivo de electrones de su parte alquilica en comparacion de aquellos puentes
donde el etanol es el dador de protdn y que su fortaleza también es influenciada por la orientacion
de dicha parte alquilica del etanol. Se observan fortalecimientos en los PH primarios al aumentar el
tamafio de los mismos. Se caracterizaron PH tan cortos como 1.658 A, con “red-shifts” de la
frecuencia de estiramiento del enlace O-H mayores a 500 cm™ debidos a alargamientos de dichos
enlaces superiores a 0.026 A, ademéas de factores de cooperatividad de méas de 3.5 indicando que en
agregados de multiples PH los puentes se fortalecen en mas del triple en comparacion de los
observados en los correspondientes heterodimeros ubicandose en la categoria de PH moderados.
Otro aspecto interesante es la correlacion entre tendencias observadas a partir del analisis de
orbitales moleculares y atémicos con otros criterios como los empleados en el analisis topolégico
del gradiente de la densidad, con lo cual se determind que incluso a distancias O---O tan grandes
como 4.8 A las distribuciones electronicas de los mondmeros empiezan a afectarse entre si de
manera significativa. Paralelo al analisis de los heteroagregados (etanol),-agua se evaluaron
agregados (etanol), y (metanol),, n = 2 a 10, asi como heteroagregados (metanol),-agua, n=14a 9,
para efectos de comparacion ya que el metanol no forma ningin azeé6tropo con el agua. Se encontrd
similitud entre todos los pardmetros analizados (magnitud, signo y tendencias) de todos los
heteroagregados y agregados sin importar el tipo de moléculas constituyentes al mantenerse el
mismo patrén geométrico.

Las estructuras de los heteroagregados se obtuvieron a partir de optimizaciones de puntos de partida
generados por diferentes métodos: “annealing” simulado (AS), dindmica molecular ab initio
(ADMP) asi como de estructuras pensadas de manera intuitiva. Por lo tanto una parte significativa



de la presente investigacion se dedic6 a la determinacién de los mejores pardmetros de entrada para
llevar a cabo dichos célculos tales como el empleo de B3LYP para evaluar la energia de las
diferentes configuraciones durante los corridos. B3LYP fue empleado también para los calculos de
optimizacion y frecuencias considerando que se ha demostrado su buen desempefio en la
modelacion de estructuras estabilizadas no solo por PH primarios sino también por PH secundarios
ademas de los resultados obtenidos en un trabajo previo se que realizd con los heterotrimeros
(etanol).-agua. Se hall6 que las superficies de energia potencial de estos heteroagregados son
bastante planas, asi por ejemplo, por medio de corridos de AS y ADMP se generaron 81
heteropentameros (etanol)s-agua clasificados en 15 patrones geométricos diferentes.

En cuanto al estudio del comportamiento dindmico de la mezcla liquida de etanol y agua a la
proporcion azeotropica se realizaron corridos de dindmica molecular empleando el programa
DL_MULTI, el cual hace uso de modelos electrostaticos de multipolos distribuidos. De las
configuraciones obtenidas de estos corridos se extrajeron estructuras de heterononameros (etanol)s-
agua para ser analizadas con base en la teoria QCT (Quantum Chemical Topology) lo cual permiti6
obtener una vision dindmica de la densidad electrénica de este sistema. A diferencia del caso de los
agregados caracterizados en estado gaseoso, en estos heterononameros se observo un importante e
interesante comportamiento de los PH secundarios siendo incluso mas fuertes que algunos PH
primarios.

Resumiendo, la presente investigacion contribuye a la caracterizacion de las interacciones
responsables de las preferencias estructurales y energéticas de los heteroagregados (etanol),-agua, n
=1 a 9y del comportamiento liquido de la mezcla azeotrépica de etanol y agua con base en datos
tedricos que estan en buen acuerdo con los datos experimentales disponibles hasta el momento.
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CAPITULO |

Marco tedrico y motivacion de la investigacion

1.1. Situacién energética actual y perspectivas

Las fuentes energéticas pueden ser divididas en dos categorias: agotables y renovables. Las fuentes
agotables son aquellas que la naturaleza no puede reponer al mismo ritmo que hacemos uso de ellas
como por ejemplo los combustibles fosiles (carbon, petroleo, gas natural). Otras fuentes pueden ser
tanto reemplazadas o simplemente no son agotables, como la biomasa, la energia solar y la energia
eblica [1-1]. De manera general, el uso mundial de la energia es liderado por las fuentes energéticas
agotables como se presenta en la Figura 1-1(a) [1-2] en donde la decision de qué tipo de energia
debe ser utilizada depende de multiples razones tanto econdmicas, politicas, ambientales, sociales y
de seguridad.

Actualmente la demanda energética a nivel mundial es liderada por el sector del transporte y segun
las proyecciones esta demanda seguira aumentando, véase la Figura 1-1(b) [1-3]. Esta demanda de
energia se suple en su gran mayoria con combustibles fésiles (ver Figura 1-1(c) [1-2]), y entre estos
se hace uso principalmente de los derivados del petréleo como la gasolina y el diesel [1-4]. El
petrdleo es una fuente energética no renovable cuyas proyecciones no son muy optimistas en cuanto
a nuevos hallazgos de yacimientos importantes. Las mayores reservas y produccién de
combustibles liquidos convencionales se concentran en la region del Medio Oriente (ver Figura 1-
1(d)). Como resaltan Asif y Muneer [1-5] en su compendio acerca del suministro de la energia
mundial, esta situacion pone en juego el suministro seguro de energia, ya que esta regién atraviesa
por épocas de inestabilidad geopolitica, como se evidencia por el gran nimero de conflictos que ha
venido viviendo desde hace unas décadas.

Otro aspecto, ademas de las limitaciones en cuanto a los yacimientos de petréleo, que motiva la
busqueda de nuevas tecnologias mas limpias como el uso de la biomasa, las energias geotérmica,
solar, edlica y marina es el aspecto de la contaminacion debida al uso de combustibles fosiles
[1-1, 6, 7]. Durante el proceso de combustidon de dichos combustibles se emiten al ambiente gases
toxicos como NOx, SOx y material particulado (la proporcion depende del tipo de combustible fésil



y la tecnologia empleada) ademéas de ser la principal fuente de emisiones de CO,. La gran
preocupacion con respecto a este ultimo se basa en que el CO; se considera como uno de los
agentes que mas contribuye al efecto invernadero que a su vez incide en el cambio climético
[1-6, 8].
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Figura 1-1. Sector energético a nivel mundial. (a) Uso de energia comercial [1-2]. (b) Consumo de
combustibles liquidos por sector [1-3]. (c) Uso de la energia en el sector del transporte [1-2]. (d) Produccién
de liquidos convencionales por region [1-4].

1.2. Biocombustibles

De las fuentes energéticas renovables, la mas promisoria para la produccion sostenible de
biocombustibles y materias primas quimicas es la biomasa [1-1, 9]. En el caso especifico de
combustibles liquidos a partir de la biomasa se puede obtener alcoholes (etanol, metanol) y aceites
(alquilésteres) asi como también mezclas de aromaticos, alcanos, metil-tertrahidrofurfural, olefinas,
parafinas, entre otros [1-1, 9]. La biomasa es un material hidrocarbonoso que consiste
principalmente de carbono, hidrégeno, oxigeno, nitrogeno e incluso azufre y otras especies
inorganicas en pequefias proporciones [1-10] dichas proporciones dependen del tipo de biomasa
[1-6]. La biomasa es una materia prima muy abundante, pues incluye varios materiales naturales y



sus derivados, tales como: residuos de tala de bosques, especies herbaceas, residuos agricolas e
industriales, papel usado, aserrin, hierba, biosélidos, residuos del procesamiento de alimentos,
residuos de animales, plantas acuéticas, algas, y ciertas cosechas como maiz y cafa de azucar, entre
otros [1-11].

La transformacion de la biomasa en energia se da principalmente por combustion directa, digestion
anaerobia, fermentacion alcoholica, pirdlisis, licuefaccién y gasificacion [1-1, 9, 10], de los cuales
la combustion directa es el método que mas problemas plantea, asi, por ejemplo la bisqueda de
materia bioldgica (madera) para quemar puede afectar a los ecosistemas naturales hasta el punto de
provocar la desaparicion de bosques, de las fuentes de agua y por ende de su fauna y flora. Por otro
lado la combustion de residuos organicos puede acarrear la emision de determinados elementos
toxicos como dioxinas y furanos [1-12].

En el momento, los biocombustibles mas empleados son el bietanol (alcohol lineal alquilico) y el
biodiesel (alquilésteres) descartandose el empleo de biometanol ya que su toxicidad limita su uso
como combustible, de modo que por ejemplo en Estados Unidos se tiene la regulacion de permitirse
solo hasta un 0.3 % en volumen en mezclas con gasolina [1-9]. Adicionalmente se pueden emplear
mezclas de biodiesel con bioetanol como un aditivo oxigenado [1-13], en recientes estudios se han
reportado buenos resultados en cuanto a una disminucion de material particulado [1-14] durante su
combustién en comparacién de la combustién del diesel sin dicho aditivo asi como una disminucion
en las emisiones de NOx [1-15].

En el caso del bioetanol, su produccion esté liderada por la fermentacion de maiz y cafia de azlcar
como la tecnologia actualmente implementada a gran escala para la generacion de combustibles
liquidos a partir de la biomasa [1-16]. La produccion de este biocombustible a partir de biomasa
lignoceluldsica se considera que sera la mas apropiada para la produccion de bioetanol en el futuro
cercano ya que presenta ventajas como alta disponibilidad y bajos costos sin entrar en competencia
con cosechas para consumo humano [1-16]. Por ejemplo, se esta considerando el uso del bagazo de
la cafia de azlcar no solo como fuente de energia térmica sino también como materia prima para la
produccion de bioetanol en paises como Brasil, que tiene una gran disponibilidad de tierras que
pueden ser empleadas para la cosecha de cafia de azlcar sin influir negativamente la produccion la
alimentos consumidos por el hombre [1-17-19]. En la siguiente seccion se ampliara la descripcion
del bioetanol como biocombustible.

1.3. Bioetanol

1.3.1. Reglamentacion y caracteristicas generales de combustién

El etanol obtenido de la biomasa (bioetanol) puede ser empleado como combustible o como aditivo
oxigenante y antidetonante de la gasolina aumentando su octanaje (gasohol). Los mayores
productores de este biocombustible son Estados Unidos a partir de cultivos de maiz y Brasil a partir
de cultivos de cafia de azucar alcanzando producciones de mas de 4 billones de galones anuales
respectivamente lo que representa alrededor del 70% de la produccion de bioetanol mundial [1-16].
Otros paises como Australia, Tailandia, China, Nueva Zelanda, Espafia y Francia estan
incrementado la produccién de bioetanol, lo cual esta en gran medida determinado por las leyes y



los subsidios o disminucion de impuestos que se decreten por parte de los respectivos gobiernos
para incentivar la produccion de biocombustibles [1-7, 20]. En el caso especifico de Colombia, se
ha dado un ascenso de la produccién y consumo de este combustible, ya que es obligatorio el uso de
gasohol (E10: mezcla de gasolina con 10% de bioetanol) segin la ley 693 de 2001 del Ministerio de
Minas y Energia como fue estipulado desde el 23 de agosto de 1995 en la resolucion No. 898 del
Ministerio de Medio Ambiente [1-21]. Con el fin de servir como oxigenante en la gasolina, dicha
norma empezo a regir a partir del afio 2005 en centros urbanos de mas de 500.000 habitantes y
aunque se estima que la demanda energética colombiana en el sector del transporte para la gasolina
disminuya debido a un aumentando en el consumo de diesel y la blsqueda de tecnologias mas
eficientes, la meta para el suministro de bioetanol a partir de 2012 se duplic6 (E20) segun el
programa nacional de biocombustibles [1-22]. Como combustible algunas de las principales
razones que hacen ventajosa la produccion y combustién de bioetanol como fuente alternativa y
renovable de energia son explicadas en la Tabla 1-1, lo mismo que algunas caracteristicas que se
consideran como desventajas en la Tabla 1-2 [1-7, 16, 23-25].

Tabla 1-1. Ventajas de la produccién y uso de bioetanol.

Ventajas

Reduccién de CO: el uso de gasohol causa un 25 a 30% de reduccion en las emisiones de monoéxido de
carbono con el 10% de etanol en el gasohol.

Reduccién de CO,: aunque el dioxido de carbono es liberado cuando se quema el etanol éste es
recirculado en el ciclo geoquimico del carbono.

Reduccién de NOy: la temperatura de llama mas baja del etanol produce menos NOx que los
3 | combustibles fosiles. La produccion de los NOy durante el proceso de combustion es favorecida entre
mas altas sean las temperaturas empleadas.

Fuente renovable: el bioetanol producido a partir de cosechas como etanol y cafia de azticar. Ademas,
4 | los residuos celuldsicos tienen un potencial muy grande en cuanto a materias primas de bajo costo, sin
embargo esta tecnologia atn esta en desarrollo.

Reduccidn de emisiones de ozono: el uso de 10% de etanol en la mezcla con gasolina puede resultar en
5 | una reduccion neta del ozono por la disminucion de compuestos organicos volatiles en las emisiones
totales.

En vehiculos de gasolina al emplear 90% de gasolina y 10% de etanol en volumen, no se requiere

6 ninguna modificacion del motor.
Etanol como sustituto de la gasolina. Una mezcla de 85 % etanol y 15% gasolina (E85) es un
7 combustible viable para vehiculos ligeros, éstos pueden operar con cualquier proporcién de etanol

mezclado con gasolina, teniendo como limite 85%. Algunos autobuses y camiones con la adecuada
modificacion a sus motores diesel, pueden operar con etanol casi puro.

Es un combustible liquido y puede ser manejado tan facilmente como la gasolina y el diesel ya que los
8 | limites de inflamabilidad del etanol en el aire (concentracion: 3.3 - 19% v/v) son mas altos que los de
la gasolina (concentracién: 1.1 - 7.6% v/v).

El etanol por ser un compuesto oxigenado tiene un indice de octano de 120 RON el cual es mas alto
9 | que el de la gasolina comln (92 RON), dando lugar al uso de una raz6n muy alta de compresion
aumentandose la eficiencia térmica.

10 | El cultivo de algunas materias prima da lugar a la creacion de trabajos en areas rurales.

Para garantizar que la combustion del bioetanol o el gasohol presente ventajas frente a la
combustion de gasolina, el bioetanol debe presentar ciertas caracteristicas, las cuales han sido
estipuladas en la resolucién 0447 de 2003 del Ministerio Colombiano del Medio Ambiente como se
muestran en la Tabla 1-3. Se destaca entre dichas caracteristicas que el etanol debe estar
concentrado al 99.95% en peso. Para conseguir esa concentracion se debe destruir el azebtropo
etanol-agua de 95.63% de etanol y 4.37% de agua (%peso) [1-26], el cual limita la eficiencia del
proceso de destilacion de la mezcla etanol-agua altamente diluida que se obtiene luego del proceso



de fermentacion de la biomasa con concentraciones que en general no superan el 12%
(peso/volumen) lo cual estd restringido en gran medida por los organismos fermentadores
[1-16, 27, 28]. El paso de purificacion es responsable en gran medida de los costos de produccion
de este combustible por lo que es una de las &reas en las que se enfoca principalmente la
investigacion con respecto a la produccion de bietanol [1-29, 30]. En la siguiente seccion se tratara
un poco mas en detalle el problema de la formacién de este azeétropo y las técnicas de separacion.

Tabla 1-2. Desventajas de la produccion y uso de bioetanol.

Desventajas

Presenta un menor poder calorifico que la gasolina por lo cual se requiere una recarga mas frecuente de
combustible.

Disposicién de las vinazas (material de residuo de la destilacion del alcohol). Es un contaminante dificil
de tratar, ya que provoca olores desagradables y aumenta la proliferacion de insectos.

Genera emisiones de compuestos organicos volatiles durante la produccidn, tales como emisiones de
etanol y aldehidos a la atmosfera, que causan olores desagradables. La emision de etanol a la atmosfera
puede tener un efecto invernadero de gran importancia. En la combustion la emisién de aldehidos puede
disminuirse por ajustes en la relacion de compresion del motor.

Presenta dificultades para encender en climas frios. Posee un calor de vaporizacion mayor que el de la
4 | gasolina, por lo que el arranque del motor en frio es dificil. Este problema no es significativo para
mezclas con gasolina de hasta un 20% de etanol.

5 | Cuando se utiliza puro presenta problemas de corrosion de partes mecanicas y sellos.

Si se obtiene de cultivos comestibles podria aumentar drasticamente el precio de los mismos o sus
derivados perjudicando la calidad de vida del consumidor.

Se observa que a pesar de que la presion de vapor Reid (RVP) del etanol es inferior a la de la gasolina, la
RVP de la mezcla (gasohol) estd por encima de los valores individuales, esto se debe al comportamiento
no ideal de las mezclas gasolina/etanol, que esta relacionado con la polaridad del etanol y los puentes de
7 | hidrogeno (PH) que éste forma y que hacen que tenga una baja volatilidad, pero cuando se mezcla con
solventes no polares como la gasolina, los PH son debilitados y el etanol se comporta como una
molécula de bajo peso molecular méas volétil, dando como resultado un incremento en la presion de
vapor, lo que implica pérdidas del combustible por evaporacion.

Es mas costoso que la gasolina, requiriendo para que sea rentable que existan reglamentaciones
gubernamentales que lo apoyen con subsidios.

Tabla 1-3. Caracteristicas del etanol carburante en Colombia.

Caracteristica Unidades Valor
Densidad a 15°C g/mL 0.79
Gravedad API (American Petroleum Institute) a 15.6°C 46.55
indice de refraccion a 20°C 1.3577
Contenido de agua ppm 4083.6
Etanol %vol 99.96
RVP (Reid vapor pressure) a 37.8°C kPa 18.33
Azufre %peso 0
Corrosion ldamina de cobre a 50°C Clasificacion 18
RON (Research Octane Number) 120
MON (Motor Octane Number) 96
Poder calorifico MJ/kg 29.62

1.3.2. Azebtropo etanol-agua

El uso del bioetanol como combustible requiere un alto grado de pureza del mismo ya que
investigaciones al respecto han comprobado que el bioetanol anhidro, usado en mezclas con
gasolina de hasta 20% de etanol, no exige ninguna modificacién sustancial a los motores de
gasolina, aunque si mejora el octanaje y la eficiencia de la misma [1-31]. Las mezclas etanol-



gasolina poseen una baja tolerancia al agua, la cual incrementa al aumentar el porcentaje de etanol y
disminuye al disminuir la temperatura y al sobrepasarse la tolerancia se forman dos fases
inmiscibles. Esto obliga el uso de alcohol anhidro (99.96%) ademas de la necesidad de agregar
aditivos como el butanol que previene la formacion de dos fases en las mezclas etanol-gasolina
[1-25].

El problema al querer concentrar el bioetanol hasta lograr ser anhidro radica en la formacion de la
mezcla liquida acuosa al 95.63% (%peso) de etanol Ilamada azebtropo (ver Tabla 1-4), definida asi
por presentar desviacion positiva respecto a la ley de Raoult y por lo tanto un minimo en el punto de
ebullicion (78.2°C a una atmdsfera de presion) al comparar éste valor con el punto de ebullicién de
las composiciones de las mezclas a su alrededor. Su caracteristica principal es que no puede ser
separado en sus dos componentes por destilacion fraccionada en un intervalo particular de presion
[1-32]. Se hace necesario entonces el empleo de métodos de separacion altamente demandantes en
términos energéticos tal como la destilacion extractiva y la destilacién azeotrdpica que son técnicas
de separacion convencionales empleadas actualmente en la industria del bioetanol y que se seguiran
utilizando en el futuro cercano [1-27, 31]. También se cuenta con otras técnicas de separacion
como la pervaporacion y el uso de tamices moleculares las cuales resultan energéticamente menos
costosas pero que a gran escala no son muy aplicadas [1-29, 33]. La destilacion azeotropica
requiere del calentamiento de la mezcla durante todo el proceso de separacion, estimandose que la
mezcla de etanol-agua del 95% en peso de etanol usando dietiléter, benceno (el benceno ya no es
utilizado en la industria de la destilaciéon) o ciclohexano requiere de 1000 a 2000 kcal/kg para
concentrarla a alcohol etilico al 99.2% [1-34]. Para la destilacién extractiva hay una nueva
propuesta en cuanto a emplear como solvente el bioglicerol por ser un solvente renovable, barato y
biodegradable reemplazando asi el uso del monoetilenglicol que es un solvente fésil y téxico con
similares requerimientos energéticos: 1057 kJ/kg [1-29].

Una de las posibles razones de que la destilacion (extractiva y azeotropica) siga siendo la técnica
empleada en la obtencién del bioetanol anhidro a pesar de sus altos requerimientos energéticos
puede ser la falta de informacion a nivel molecular sobre la estructura y estabilidad del azebtropo
etanol-agua. Dicho conocimiento podria generar nuevos desarrollos en los métodos de separacion,
ya sea con la implementacion de nuevas técnicas y/o en el mejoramiento de las existentes. A
continuacion se presenta una descripcién de algunas observaciones con respecto a la formacion de
azeotropos entre el agua y alcoholes alifaticos lineales que podria ayudar a determinar un punto de
inicio para llevar a cabo un estudio a nivel molecular del sistema etanol-agua.

Tabla 1-4. Aze6tropos binarios formados por el agua (Punto de ebullicién -PE-: 100 °C) y alcoholes
alifaticos lineales formados por H, C y O [1-35, 36]. #M: nimero de moléculas.

Alcohol PE alcohol (OC) PE Azestropo (OC) %0 en PesOAicohol #Magua #MEtanol
Ethanol 78.32 78.17 95.63 1 9
n-Propanol 97.30 87.00 71.70 1 1
n-Butanol 117.40 92.70 57.50 3 1
n-Pentanol 137.80 95.80 46.50 6 1
n-Hexanol 157.10 97.80 32.80 12 1
n-Heptanol 176.15 98.70 17.00 32 1
n-Octanol 195.12 99.40 10.00 65 1




La informacidn reunida en la Tabla 1-4 indica que, a excepcién del metanol y hasta el n-octanol, el
agua forma azedtropos con todos los alcoholes alifaticos de cadena lineal. El aumento en el tamafio
del alcohol y por lo tanto de su hidrofobicidad determina el limite superior de ocho carbonos. El
limite inferior es el etanol y no el metanol debido a que el metanol es estructuralmente mas similar a
la estructura del agua y por lo tanto se aproxima a un comportamiento de solucion ideal. También
se observa que asi como hay un aumento en el punto de ebullicion de los alcoholes al aumentar el
nimero de &tomos de carbono de la molécula también se observa un aumento en el punto de
ebullicion de los aze6tropos de dichos alcoholes con el agua siendo todos del tipo de desviaciones
positivas de la Ley de Raoult, es decir su punto de ebullicion es menor que los correspondientes
puntos de ebullicion de sus componentes por separado. Sin embargo, este aumento es menos
marcado para los aze6tropos en comparacion de sus respectivos alcoholes. Otra observacion es que
el porcentaje en peso del alcohol en el azebtropo va disminuyendo con el aumento del tamafio del
alcohol y por lo tanto la proporcion minima a nivel molecular entre las moléculas de agua y alcohol
también cambia. Para el caso del etanol-agua, hay una proporcion mayor de moléculas de alcohol
mientras en el aze6tropo de propanol-agua el nimero de moléculas de alcohol es igual al nimero de
moléculas de agua. En todos los demas casos el nimero de moléculas de agua es mayor con un
aumento de alrededor del doble con cada aumento de 1 4&tomo de carbono. Con excepcidn del paso
de hexanol a heptanol cuyo aumento es casi del triple (32/12= 2.7).

A partir de estas observaciones son varias las hipotesis que se podrian plantear tales como que a
nivel molecular a medida que se aumenta el tamafo del alcohol y disminuye el porcentaje en peso
del mismo en el aze6tropo, la estructura local de los aze6tropos se va pareciendo mas a la estructura
local del agua liquida. Es decir, a un arreglo tetraedral con el agua doblemente dadora y
doblemente aceptora de proton en puentes de hidrogeno (PH) del tipo O-H---O llamados PH
primarios. Dicho arreglo tetraedral es la imagen convencional mas aceptada de la estructura local
del agua [1-37], de ahi que el punto de ebullicion de los azebtropos va aumentando hasta un valor
de 99.4 °C, es decir un valor muy cercano al punto de ebullicion del agua. Esto podria apoyarse en
el hecho de que en estudios computacionales de mezclas de alcohol-agua se ha observado que a
medida que el porcentaje de alcohol disminuye la estructura local de la mezcla se va asemejando
mas a la del agua [1-38, 39]. Esto ultimo permite pensar que en gran medida las interacciones
responsables de la formacion de estos azedtropos son los PH primarios y que para cada caso el
arreglo espacial de las moléculas es determinante y diferente respondiendo a marcadas diferencias
en sus proporciones moleculares y al tamafio de sus cadenas alquilicas (Tabla 1-4). Es posible que
estos PH primarios presenten un fortalecimiento inusual a nivel molecular que explique a nivel
molar la estabilidad de esta mezcla frente al calentamiento en la destilacion convencional. También
es notorio el hecho de que solo el metanol no forme un azedtropo con el agua y esto podria sugerir
que los PH del tipo C-H---O llamados PH secundarios asi como otras interacciones de capa cerrada
como las H---H también jueguen un papel importante en el sistema azeotr6pico etanol-agua que no
sea posible de observar en el sistema metanol-agua debido a una cadena alifatica mas pequefia del
metanol en comparacion del etanol. Teniendo en cuenta esto, en la siguiente seccién se mostraran
las herramientas empleadas comdnmente en estudios de sistemas enlazados por PH y otras
interacciones de capa cerrada dado que el centro de interés de la presente investigacion es estudiar a
nivel molecular el sistema etanol-agua, enfocandose en agregados de (etanol),-agua, n=1a 9y en
su comparacion con agregados de (metanol),-agua, n =1 a 9, (etanol), y (metanol),, n = 2 a 10.



Adicionalmente, otro aspecto importante de la industria de produccion del bioetanol es la
generacion de compuestos organicos volatiles, lo cual ha sido reportado por agencias
gubernamentales estadounidenses (EPA: Environmental Protection Agency, MPCA: Minnesota
Pollution Control Agency y PSD: U.S. Department of Justice for Violations of the Clean Air Act
Prevention of Significant Deterioration) en una evaluacion de los gases emitidos al ambiente de 12
plantas de produccién de bioetanol en Minesota [1-40]. La emision de estos compuestos ocurre en
diferentes unidades de las plantas de produccién de este combustible: columnas de destilacion,
fermentadores, unidades de secado del residuo (por ejemplo grano de maiz himedo). Entre estos
gases se encuentran el etanol, ademas de acroleina, acetaldehido, furfuraldehido, formaldehido,
acido acético, acido lactico y acido férmico como una mezcla con una humedad de hasta 50%. La
emision de estos compuestos a la atmdsfera puede tener un efecto importante como gases de efecto
invernadero similar a lo que ocurre con las moléculas de agua. Este es un aspecto que aln no esta
claramente identificado en la literatura cientifica. Por lo que se esta poniendo especial interés en el
disefio de protocolos para cuantificar y caracterizar estas emisiones de modo que se obtengan datos
que podrian ser utilizados para evaluar los riesgos tanto a la salud humana como en el medio
ambiente y de esta manera servir de fundamento para las acciones reguladoras. Por lo tanto, la
caracterizacion de heteroagregados de etanol-agua a nivel molecular como componentes de esta
mezcla gaseosa contribuye al entendimiento de su naturaleza.

1.4. Interacciones de capa cerrada

Se denominan interacciones de capa cerrada aquellas que se dan entre &tomos (aislados o haciendo
parte de un sistema molecular) con capas electronicas de valencia llenas no cargados o con la
misma carga nominal [1-41]. En general se ha hallado que las interacciones de capa cerrada son
mucho méas débiles que los enlaces covalentes, con contribucion por parte de la energia de
dispersion a la estabilidad de dichas interacciones ademas de la energia electrostatica, el
intercambio electronico y la induccién. Dichos componentes energéticos no son estrictamente
aditivos y un tratamiento exacto debe tener en cuenta términos de acoplamiento tales como
induccion-dispersion o intercambio-dispersion [1-42]. Por lo cual, uno de los principales retos para
estudiar desde el punto de vista computacional interacciones de capa cerrada es la determinacion de
niveles de teoria adecuados y eficientes en términos de costo computacional por lo que hay un gran
interés en funcionales de la densidad o modificaciones de los mismos [1-43-47].

Las interacciones de capa cerrada pueden darse entre practicamente todas las combinaciones de
atomos [1-41]. Entre gases nobles por ejemplo las observadas en Xe---Xe, Rn---Rn y Xe---Rn,
también se observan entre metales como Au---Au, Ag---Ag y Cu---Cu [1-41] y entre no metales:
I---1, S---S, O---O, F---F, etc [1-41, 48, 49] asi como entre no metales y metales o0 gases nobles:
Ar---Cl;, O---Au, S---Au [1-41-43]. Dentro de este amplio espectro de diferentes tipos de
interacciones de capa cerrada también se cuentan todas aquellas interacciones que involucran
atomos de hidrégeno haciendo parte de un sistema molecular como Ar----HCI y H,0---H; [1-42],
todos los PH [1-42, 44, 46, 50] vy las interacciones H---H [1-49, 51]. Las siguientes secciones se
enfocan en la descripcién de estos dos ultimos tipos de interacciones de capa cerrada ya que ellas
son las que influencian nuestro sistema de interés: etanol-agua.



1.4.1. Puentes de hidrogeno

Los PH son las interacciones débiles direccionales mas importantes en muchos campos de la ciencia
como en la quimica organica e inorganica, la biologia, la quimica y la fisica del estado sélido, entre
otras [1-52-55]. Por ejemplo, practicamente todas las propiedades singulares del agua (alto punto
de fusion y ebullicion, gran tension superficial) son resultado de su capacidad de formar PH
intermoleculares [1-56]. Las propiedades de los polisacéridos, acidos nucleicos y otras moléculas
de la célula estan fuertemente influenciadas por los PH. Asi por ejemplo, el acomodo ordenado y
repetitivo de PH en los polimeros determina su forma. Estas interacciones son también la clave
para la especificidad de la transferencia de informacion genética, garantizando la naturaleza
complementaria de la doble hélice del ADN. Ademas, son fundamentales en el estudio del
fendmeno de solvatacion, el cual se da en las mezclas azeotropicas [1-57], como la obtenida entre el
etanol y el agua, lo que ya fue resaltado en la seccion anterior.

Por lo tanto, hoy casi 90 afios después de su descubrimiento (que como resalta Steiner [1-58], su
descubrimiento no puede ser atribuido a un solo autor, ni referenciarse por tanto un primer articulo,
sin embargo Latimer, Rodebush, Huggins y Pauling desempefiaron papeles importantes en la
elaboracién de los primeros conceptos generales al respecto), los PH son el eje central de muchas
investigaciones cientificas. Sin embargo en ninguna de las areas mencionadas anteriormente
(quimica organica e inorganica, la biologia, la quimica y la fisica del estado sélido, entre otras), su
naturaleza ha sido explorada satisfactoriamente y permanece como un tema un poco menos
dilucidado de lo que se esperaba hace unas cuantas décadas como afirma Pacios [1-59] en su
estudio topoldgico de dimeros con 1y 2 PH. Historicamente se habia considerado que los PH eran
de caracter electrostatico, pero hoy es claro que dependiendo de su fuerza (energia de interaccion:
0.2 - 40 kcal/mol) su naturaleza debe ser variable [1-60-62]. En consecuencia no hay un consenso
en cuanto a una definicion, caracterizacion y clasificacion adecuada que incluya todos los tipos
diferentes de interacciones que se consideran PH (ver Figura 1-2).
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Figura 1-2. Clasificaciones de los PH. En el grafico tipo bumeran, la intensidad en el color provee una
escala visual de la energia [1-63]. La tabla redne otros parametros que han sido empleados para la
clasificacion de PH [1-58].




Es posible que una definicion adecuada para estas interacciones sea aquella propuesta por Desiraju
[1-63]: un PH, D—H---A, es una interaccion en la cual un &tomo de hidrégeno es atraido por dos
atomos, Dy A, de modo que actue como un puente entre ellos. En esta definicion D = dtomo dador
de protén y A = atomo aceptor de proton. Una definicion bastante general y aun asi no incluye
interacciones tan importantes como aquellas donde el aceptor de protéon es una nube electronica ©
[1-44, 64]. Si considera el término entidades y no a&tomos en la definicion de PH como proponen
Alkorta y colaboradores [1-50] se tiene una definicion aun mas general donde los PH bifurcados [1-
61] no serian incluidos, lo mismo que los PH intramoleculares [1-65] que se darian entre diferentes
atomos pero de una misma entidad molecular o por el contrario incluir los enlaces agosticos (R-C-
H----Metal: en donde el hidrégeno presenta una ligera carga negativa y se enlaza a un atomo de
metal de transicion) [1-66] que no se consideran un tipo de PH [1-67]. Es decir, ain no hay un
consenso acerca de una definicion adecuada de PH [1-61]. En cuanto a la clasificacion de dichas
interacciones, se cuenta con algunas que discriminan los PH segun su fortaleza como se muestra en
la Figura 1-2 [1-58] o segun los atomos que actian como aceptores o dadores de proton, en PH
convencionales (O, N, F y ClI, entre otros) y PH no convencionales (C, S, H, electrones m, entre
otros) para energias de interaccién menores a -15 kcal/mol [1-68].

1.4.1.1. Caracterizacion experimental

Para determinar la existencia de un puente de hidrégeno y caracterizarlo se han empleado varios
parametros geométricos, energéticos y espectroscopicos obtenidos tanto por técnicas experimentales
como por aproximaciones computacionales. Técnicas espectroscopicas tales como la difraccion de
electrones [1-69], la difraccion de rayos X [1-70] y la espectroscopia de microondas [1-71]
permiten conocer parametros geométricos como la distancia entre el atomo (A) de la molécula
aceptora de proton y el &omo (D) en la molécula dadora de protén o el &ngulo formado por dichos
atomos con el &tomo de hidrogeno. También ha sido empleada la técnica de resonancia magnética
nuclear (RMN) principalmente de 'H, ademas de *C, N y 0O, entre otras [1-72]. Por RMN se
determina el desplazamiento quimico a campos mas bajos del hidrogeno envuelto en esta
interaccién debido al desapantallamiento que sufre al compartirse por dos &tomos cuanto se forma
el puente de hidrégeno en los agregados en comparacién de los mondmeros aislados realizdndose
correlaciones de estos desplazamientos con otros pardmetros como la distancia oxigeno-oxigeno en
PH primarios en enzimas, que a su vez puede ser correlacionado con la fortaleza de los PH
[1-73, 74].

Otra técnica espectroscopica muy empleada para caracterizar los PH es la espectroscopia infrarroja,
considerada como la herramienta mas poderosa para observar PH en muestras en estado solido,
liquido y gaseoso [1-56, 75]. Debido a que los PH alteran la constante de fuerza de los enlaces que
forman el puente de hidrégeno en las moléculas dadoras y aceptoras de protdn, las frecuencias de
sus diferentes modos vibracionales también son alteradas. La banda que corresponde al
estiramiento del enlace D-H en la molécula dadora de protén generalmente se desplaza a
frecuencias mas bajas (mayores longitudes de onda), este cambio usualmente esta acompafiado por
un incremento en la intensidad y en el ancho de banda. La frecuencia de estiramiento del grupo
aceptor también disminuye pero en menor grado comparado con el cambio sufrido por dicha banda
para el grupo dador de protén [1-56, 75]. Este fenémeno se conoce como corrimiento al rojo o
“red-shift”. Ver Figura 1-3 para observar el “red-shift” generado durante la agregacion por medio
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de PH para el ciclohexilcarbinol y el &cido acético [1-56, 75]. En el caso del ciclohexilcarbinol el
pico A se obtuvo a una concentracion de 0.03M (celda de 0.406 mm) y el pico B a 1.00M (celda de
0.014 mm) mientras que para el &cido acético la presion y la temperatura fueron ajustadas de modo
que la cantidad de monémeros fuera aproximadamente el doble que la de los dimeros. Es preciso
resaltar en este punto que también ha sido observado experimental y computacionalmente un
corrimiento inusual hacia el

».) P azul (“blue-shift”) en algunos
PH. Por ejemplo en sistemas
AW del tipo C-H--O, C-H--,
f - C-H---F [1-76, 77], lo que
\ A complica ain mas el
i entendimiento de la
‘-: o Y, al\ { naturaleza de_ los PH, ya que
o n-;; AV, "‘I‘ﬂ se ha concluido que tanto 'Ios
ej j,f \ P — Y i PH que presentan “red-shift”
=y TN, = AR como “blue-shift” son del tipo
o~ R — = electrostaticos y que dicha
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En cuanto al aumento en la intensidad de la banda que corresponde al estiramiento del enlace en la
molécula dadora de protén, Maréchal [1-56] explica que esto es debido al desplazamiento
relativamente pequefio de la densidad electrénica que acompafia al incremento de la distancia D-H.
Este desplazamiento da lugar a un momento dipolar eléctrico importante.  Ademas, las
modificaciones grandes de la forma de la banda son atribuidas a una modulacién anarmonica fuerte
de la frecuencia de su vibracién de estiramiento por los modos intermonomeéricos. Esta modulacion
induce efectos anarmonicos secundarios tales como interacciones de resonancia de Fermi. Es
importante entender esta modulacién porque ha permitido comprender la dindmica del atomo de
hidrégeno en los PH y provee argumentos que permiten establecer la estructura de la red de PH en
el agua liquida.

En agregados con formacion de multiples PH se presentan efectos cooperativos entre ellos, los
cuales pueden ocasionar un fortalecimiento o debilitamiento mutuo entre dichas interacciones. Un
ejemplo del empleo de la espectroscopia IR en el anélisis de efectos cooperativos fue el estudio
realizado por Asbury et al. [1-79] en agregados de metanol, donde se observé un aumento en el
namero de bandas asignadas al estiramiento del enlace O-H en la molécula dadora de protén, con
mayores “red-shifts”. Algo interesante es que solo las mismas tres bandas observadas en el trimero
lineal de metanol se hallan en agregados de mayor tamafio. Las tres bandas estan centradas a 2690
cm (aceptora de protén), 2600 cm™ (dadora de proton) y 2490 cm™ (aceptora y dadora de proton).
Sin embargo, la banda a un menor nimero de onda se hace mas intensa y mas ancha con el aumento
en el tamafio del agregado. Este hecho confirma que dicha banda corresponde al enlace de las
moléculas que actlian como aceptoras y como dadoras de protén, donde los cambios en la forma de
las bandas se asignan a interacciones arménicas entre bandas vecinas de otros estiramientos [1-80].
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La espectroscopia IR también es una herramienta Util para estudiar termodindmicamente los
agregados que presentan formacion de PH. Generalmente se hace uso de la dependencia con
respecto a la temperatura que presentan las constantes de equilibrio de agregacién [1-80] o de la
intensidad de la banda de absorcién la cual decrece con el incremento de la temperatura [1-81]. Las
energias de interaccion han sido obtenidas experimentalmente también por otros métodos como
aquellos basados en la calorimetria [1-82], el comportamiento del gas no ideal [1-83] y propiedades
de transporte [1-84], con los cuales se obtienen valores de propiedades termodindmicas como
entalpias y entropias de asociacion. Por ejemplo, en el estudio de Frurip et al. [1-85] para vapores
de metanol, etanol, isopropanol y t-butanol, se hallé que la conductividad térmica en funcion de las
isotermas de presion para los cuatro alcoholes mostraron curvaturas hacia arriba para las
temperaturas mas bajas y fueron casi lineales a temperaturas altas. Este comportamiento fue
considerado como un indicativo de la asociacion en dimeros y tetrameros de las moléculas de
alcohol [1-85]. En el caso especifico de la interaccion etanol-agua, de acuerdo a nuestra revision
bibliogréafica, experimentalmente solo se han estudiado a nivel molecular heterodimeros (una
molécula de agua y una molécula de etanol) aislados en matrices gaseosas de nitrégeno o argon [1-
86, 87] y heterotrimeros [1-88] empleando espectroscopia Raman a diferencia de agregados de un
solo tipo de moléculas, como los agregados de metanol de los cuales se reportan incluso entalpias
de interaccion de tetrdmeros [1-89] y bandas de estiramiento en el IR de pentdmeros [1-90]. Es
posible que la poca informacion experimental de este sistema se deba principalmente a
complicaciones tales como que tanto el etanol como el agua pueden ser aceptores y dadores de
protén en diferentes PH a través del mismo tipo de enlace (enlace hidroxilo). Otra complicacion
puede resultar al considerar que la molécula de etanol posee mas atomos que la molécula de agua o
el metanol, lo que aumenta los modos vibracionales, ademas debido a su rotacion libre del enlace C-
O puede presentar maltiples conférmeros. Se ha determinado que el etanol existe mayoritariamente
como tres conférmeros: etanol trans [1-91] y dos enantibmeros gauche [1-92, 93], en una
proporcion de 6:4 gauche/trans [1-94] que se diferencian por sus angulos diedros CCOH de 180°,
60° y 60°, respectivamente. Estos conférmeros son muy cercanos en energia, siendo el mas estable
el trans por alrededor de 41.2 cm™ + 5 cm™ (0.119 kcal/mol + 0.014 kcal/mol) como fue reportado
por Kakar y Quade [1-95]. Adicionalmente, este sistema también tiene la posibilidad de formar PH
no convencionales como los PH secundarios [1-96] que podrian llegar a contribuir a la estabilidad
de las diferentes configuraciones posibles que se forman con el aumento del tamafio del agregado,
sin olvidar que en gran medida la estabilidad de estos heteroagregados es influenciada por la
cooperatividad de los puente de hidrogeno como se espera por los resultados obtenidos en estudios
de sistemas similares como agregados de metanol/agua [1-97-100] o se expuso en el heterotrimero
[1-88].

Como ya se ha mencionado, el estudio de los PH también ha sido abordado desde el punto de vista
de la quimica computacional, la cual es una herramienta Gtil para predecir tanto estos mismos
parametros geométricos, termodindmicos y espectroscopicos como nuevos descriptores topoldgicos
y aproximaciones que sirvan para describir propiedades que no son observables fisicamente como
las cargas atomicas. Esta informacion sirve como ayuda para interpretar los resultados
experimentales y permite un mejor acercamiento a nivel molecular y de la estructura electronica de
estos agregados. Por lo tanto es pertinente su uso para estudiar la naturaleza de los PH segun se
muestra en la siguiente seccion.
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1.4.1.2. Caracterizacion computacional

En la actualidad se cuenta con varios métodos y técnicas computacionales para llevar a cabo
caracterizaciones de sistemas enlazados a través de PH, sin embargo, la presente descripcion se
enfoca en los métodos de estructura electronica. La seleccion del método depende de su calidad
para predecir la energia de interaccion de los agregados y/u otros parametros energéticos y datos
espectroscopicos. En general se considera que es necesario emplear métodos que incluyan
correlacion electronica tales como Maller—Plesset, sin embargo cuando el objetivo es estudiar
sistemas relativamente grandes el empleo de estos métodos es muy demandante
computacionalmente. Por lo tanto, la teoria de funcionales de la densidad (DFT) [1-101-104] es
una buena alternativa. En la mayoria de los casos al compararse con datos experimentales o
resultados obtenidos con MP2, los célculos DFT con el funcional hibrido B3LYP proveen
descripciones satisfactorias de estos sistemas. En cuanto a la base empleada, se ha demostrado la
necesidad de incluir tanto funciones de polarizacion como difusas para obtener resultados
razonables, por lo que se ha reportado la base 6-31+G(d) [1-61] como la minima para estudiar estos
sistemas.

A partir de los afios 90 el desarrollo de nuevos enfoques tedricos, principalmente descriptores
topoldgicos de la densidad electronica, de los cuales hace uso la Teoria de Atomos en Moléculas
(AIM) de Bader [1-105] y la funcién de potencial empleada en la Funcion de Localizacion
Electrénica (ELF) de Becke y Edgecombe [1-106], han dado paso a nuevas perspectivas en el
estudio més preciso de la naturaleza de los PH. En el caso de AIM, el gradiente y el Laplaciano de
la densidad electronica permiten definir un a&tomo en una molécula como la regién cubierta por un
“basin” con traduccién aceptada al espafiol como cuenca, permitiendo por lo tanto determinar
propiedades atdmicas, como el aumento en la energia, el aumento de la carga neta definida como la
suma de la carga nuclear y la poblacién electronica del &tomo (o pérdida de la carga electronica) y
la disminucién del volumen del &tomo de hidrégeno en una molécula dada cuando ésta ha formado
un puente de hidrogeno en comparacion con el hidrégeno en la molécula aislada. Los anteriores
son tres criterios de los ocho propuestos por Popelier y Koch [1-107] segin AIM para determinar la
existencia de PH. En el capitulo de la metodologia utilizada en esta tesis se encuentra una
descripcion de AIM (ver seccion 3.1.3.1 del Capitulo Il). Utilizando estos criterios se han
confirmado interacciones diferentes tales como PH no convencionales dihidrégeno [1-108] o los PH
inversos [1-109]. En estos Gltimos el &tomo de hidrégeno que forma el puente de hidrégeno gana
carga electronica, a diferencia de lo generalmente reportado en sistemas con PH convencionales por
diferentes métodos como las cargas de Mulliken, las cargas NBO, las cargas electrostaticas, entre
otros [1-96, 110] (ver una descripcion de estos métodos en la seccion 3.1.4. del Capitulo I1). Por
ejemplo, la redistribucion de carga atémica en un heterodimero de agua-amoniaco debida a la
formacién del PH del tipo O-H---N, se ha reportado que el 4&tomo de hidrégeno involucrado
directamente en el PH pierde 0.028935 e [1-110].

Otro tema de interés en la caracterizacion de PH es el anélisis de orbitales moleculares. El
complejo de orbitales moleculares puede ser considerado como una combinacién de orbitales
ocupados de un subsistema que interactian con orbitales virtuales del otro subsistema. Esta
interaccién permite la transferencia de densidad electronica que conlleva consecuencias
estructurales diferentes segun el puente de hidrogeno presente “red-shift” o “blue-shift” como ha
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sido propuesto por Hobza y Havlas [1-111]. Estos autores sugieren que una posible explicacion del
inusual “blue-shift” es que la transferencia de carga desde los pares de electrones solos desde el
aceptor de protdn es principalmente dirigida a orbitales de antienlace (c*) de los enlaces en la parte
remota de la molécula dadora de protén, lo cual causa la elongacion del(los) enlace(s) en la parte
remota de dicha molécula. Este primer efecto conlleva a una reorganizacion estructural, como
puede ser una contraccion del enlace D-H de la molécula dadora de proton y un “blue-shift” de su
frecuencia de estiramiento. Cuando el proceso es en un solo paso los PH que presentan “red-shift”,
es decir la transferencia de carga es directa desde los pares de electrones solos del aceptor de proton
hacia un orbital de antienlace del enlace D-H provocando su elongacion (ver Figura 1-4).

Cuando se pasa de dimeros a agregados de mayor tamafio enlazados por PH se ha evidenciado la
presencia de efectos cooperativos no solo por

@ =~ R (b) H técnicas espectroscopicos sino también con el
C v e - -

AD =<8, ASD ° -).2 empleo de herramientas computacionales, tales

R/R H‘Hi como el analisis de indices de cooperatividad

[1-98] (por ejemplo: acortamiento de la

Figura 1-4. Esquemas de la transferencia de carga
entre orbitales moleculares que originan el (a)
“red-shift” y el (b) “blue-shift” de la frecuencia de

distancia D---A, elongacidn del enlace D-H), el
empleo de formalismos para la division de la
energia de interaccion total en sus componentes

estiramiento del enlace D-H |HEEN]. (electrostatica, de polarizacion, repulsion de

intercambio, transferencia de carga, entre otras)
[1-99, 112] o el analisis topoldgico de la densidad electronica [1-97]. Algunos de los sistemas en
los que se ha estudiado la cooperatividad son los agregados de agua [1-113, 114], etanol [1-115],
metanol [1-116, 117], terbutanol [1-99] y algunos agregados de metanol/agua [1-97].
Generalmente, el reforzamiento inusual de estos agregados enlazados por PH se correlaciona con un
aumento en la energia de interaccidn de los mismos a medida que crecen en tamafio [1-103], dichas
energias de interaccion solo pueden ser obtenidas si se considera ademas de las interacciones entre
las moléculas, una expansién mayor de la energia de interaccion. Por lo tanto, los efectos
cooperativos no pueden ser descritos con modelos puramente electrostaticos, ya que la interaccion
Coulombica involucra solamente términos aditivos en parejas.

Dos maneras de entender cualitativamente el reforzamiento de los PH (o desfavorecimiento) son
dadas por M¢ et al. [1-118], teniendo en cuenta argumentos acido/base, lo mismo que el cambio en
la polarizacion de las moléculas que forman el agregado, como fue resaltado por Steiner [1-58] en
su revision acerca de los PH en estado sdlido. Estas dos explicaciones predicen que la
configuracion mas estable para este tipo de interaccién es aquella donde las moléculas se comporten
como aceptoras y dadoras de protén al mismo tiempo en patrones geométricos ciclicos aunque se
pierda linealidad en los PH. Sin embargo, a diferencia de lo esperado por el comportamiento
acido/base y la polarizacién, un estudio de agregados de metanol de hasta 12 moléculas, ha
mostrado gue estas observaciones no se cumplen para todos los tamafios de agregados [1-103], ya
que las estabilidades de agregados con configuraciones lineales y agregados ciclicos a partir de mas
de seis moléculas no se diferencian mucho.

Un altimo aspecto acerca del estudio de agregados formados entre moléculas de diferente
naturaleza con multiples PH es que a medida que aumenta el nimero de moléculas son posibles
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muchas configuraciones estables y se va haciendo inmanejable el nimero de agregados para un
analisis detallado de su estructura electronica. Esto puede ser debido a que la superficie de energia
potencial de dichos sistemas es muy plana y hay muchos minimos locales, los cuales son muy
cercanos en energia [1-103, 113, 116]. Por lo tanto, un estudio sistematico de tales sistemas o una
basqueda de las estructuras mas estables (minimos globales) requiere el empleo de exploraciones
estocasticas del espacio conformacional mas que del empleo de métodos analiticos (seguimiento del
gradiente), para los cuales la estructura final que corresponde a un minimo depende de la estructura
de partida o el empleo de métodos de dindmica molecular. Los métodos analiticos no pueden saltar
barreras energéticas por lo que su uso se limita al estudio de agregados pequefios. Los métodos
estocasticos son generalmente aplicados a la exploracion de la superficie de energia potencial de
sistemas de tamafio relativamente grande, donde una de sus limitaciones es el costo computacional
que demanda su aplicacion, empleandose por lo general niveles de teoria bajos como los
semiempiricos (ver la descripcion del método de “annealing” simulado en la seccion 3.1.1.1. del
Capitulo I11).

Con todo lo anterior, en cuanto a la caracterizacién de los PH, tanto desde el punto de vista
experimental como computacional, que aportan desde diferentes perspectivas al entendimiento de la
naturaleza de los PH, se puede destacar que en su gran mayoria las interpretaciones de los
resultados se complementan entre si y que debido a que la naturaleza de los PH no ha sido explicada
totalmente, todas las herramientas existentes y los diferentes tipos de analisis que se llevan a cabo
dan aportes importantes a este tema tan extensamente estudiado pero a la vez tan poco dilucidado.

1.4.2. Interacciones hidrégeno-hidrégeno

El otro tipo de interacciones de capa cerrada que se espera que se formen a algun tamafio de los
agregados de etanol-agua son las interacciones H---H, es decir entre los hidrogenos de la parte
alquilica de las moléculas de etanol, ya que estas interacciones se caracterizan por formarse entre
hidrogenos que poseen las mismas cargas netas o similares, como ha sido demostrado con el
analisis topologico de densidades electronicas [1-49, 51, 119]. Las interacciones H---H son
diferentes de los otros tres tipos de interacciones de capa cerrada en el que se comparte un atomo de
hidrogeno:

1. PH: D-H---A, el hidrdgeno es 4cido y estd siendo atraido por una base, A. Ver toda la
informacion en la seccién anterior (1.4.1).

2. PH di-hidrégeno: D-H---A, donde A también es otro atomo de hidrégeno pero ambos hidrégeno
poseen diferentes cargas. Se ha demostrado que estas interacciones son en realidad un tipo
especial de PH que cumple todas las caracteristicas observadas en general para este tipo de
interacciones [1-120, 121].

3. Enlace agostico: R-H--Metal, en donde el hidrégeno presenta una ligera carga negativa y se
enlaza a un &tomo de metal de transicion cuyas caracteristicas son distintas de las observadas en
los PH [1-66, 67].

Uno de los estudios mas completos acerca de estas interacciones fue el llevado a cabo por Matta et
al. [1-51] a través del andlisis topoldgico de la distribucion de carga calculadas de moléculas como
el fenantreno, el 9,10-dihidrofenantreno y el bifenilo planar para estudiar la formaciéon de estas
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interacciones entre hidrdgenos enlazados a atomos de carbono insaturados asi como en el
tetraterbutiltetrahedrano, el tetraterbutilciclobutadieno y el tetraterbutillindaceno para estudiar estas
interacciones entre hidrogenos enlazados a carbonos saturados. Ellos demostraron que estas
interacciones entre atomos de hidrdgenos con cargas similares no necesariamente resultan en una
repulsion sino que en estos casos son estabilizantes, de acuerdo a sus resultados en cuanto a la
obtencion de grafos del virial idénticos a los respectivos grafos moleculares hallandose que cada
camino de enlace asociado a interacciones H---H corresponde a una lineal del virial de minima
energia potencial (ver la descripcion del analisis topoldgico de acuerdo a la teoria de Atomos en
Moléculas en la seccion 3.1.3 del Capitulo Ill). Adicionalmente, en este estudio se hizo un
contraste entre estas interacciones H---H con los PH di-hidrégeno en cuanto a propiedades atomicas
como poblaciones, volumenes y energias, con lo que se mostr6 que las interacciones H---H no son
un tipo especial de PH. Por ejemplo, en el dimero de agua el hidrégeno del PH pierde alrededor de
0.04 en poblacion electrénica y presenta una disminucion de su volumen de alrededor del 30 %. En
contraste, los hidrégenos de interacciones H---H solo pierden 0.008 en poblacion electrénica y
disminuyen su volumen solo en un 5% [1-51].

Es importante resaltar que aunque para sistemas en equilibrio, es decir en donde todas las fuerzas
sobre los nacleos se desvanecen, los caminos de enlace en general se consideran un indicador
universal de interacciones enlazadas [1-122, 123] existe una controversia sobre la interpretacion de
caminos de enlace asociados especialmente con estas interacciones H---H. Algunos autores
defienden la interpretacion de estos caminos de enlace como indicadores de interacciones repulsivas
[1-124-126] pero sus ideas han sido refutadas repetidamente por Bader [1-122, 123], quien enfatiza
en la naturaleza estabilizante de esas interacciones. Por otro lado, aunque el concepto de camino de
enlace solo se aplica a estructuras en equilibrio Pendas et al. [1-127] reportaron una interpretacion
fisicoquimica de las lineas de interaccion atémica (una linea de interaccién atomica se denomina
camino de enlace en las estructuras en equilibrio). En este estudio se empled el esquema para la
descomposicion de la energia basado en la teoria cuantica de atomos en moléculas llamado Atomos
cuanticos que interactdan, por su sigla del nombre en inglés IQA: Interacting Quantum Atoms [1-
128]. Los autores concluyen que la existencia de una linea de interaccion atomica determina la
presencia de un camino preferencial de correlacién de intercambio mecanico-cuantico. Esta
interpretacion permite hacer discusiones acerca de lineas de interaccion atomicas en sistemas fuera
del equilibrio, lo cual es la caracteristica de los liquidos a temperatura ambiente en donde las
fuerzas atomicas estan en constante flujo. Esta vision del comportamiento de los sistemas en estado
liquido viene a ampliar la interpretacion tradicional del enlace quimico como fue resaltado en un
comentario recientemente hecho en Nature [1-129]. Para finalizar, es importante resaltar que el
estudio a nivel molecular de interacciones de capa cerrada ha mostrado ser adecuado a partir de
métodos computacionales cuyos resultados estan en buen acuerdo con datos experimentales y han
permitido hacer predicciones que en efecto complementan nuevos estudios experimentales y el
analisis de sus resultados.
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CAPITULO Il

Hipotesis y objetivos

2.1.  Hipbtesis

La presencia de puentes de hidrégeno tanto convencionales del tipo O—H---O (primarios) como no
convencionales del tipo C-H---O (secundarios) asi como de otras interacciones de capa cerrada
estabilizadas con el aumento del tamafio de heteroagregados (etanol),-agua podria explicar la
formacidén de una(s) configuracion(es) de gran estabilidad que pueda(n) explicar el comportamiento
inusual de la mezcla azeotropica etanol-agua.

2.2.  Obijetivo general

Caracterizar a nivel molecular las interacciones presentes en el sistema (etanol),-agua variando el
numero de moléculas de etanol hasta llegar a la proporcion azeotrépica.

2.3.  Obijetivos especificos
Los objetivos especificos de esta investigacion fueron clasificados en los siguientes cuatro blogues.

2.3.1. Explorar las superficies de energia potencial de los heteroagregados (etanol)n-agua, n
=1la9

a. Evaluar el efecto de las configuraciones de partida en las estructuras representativas de
heteroagregados (etanol),-agua, n=1a9.

b. Establecer relaciones entre el ordenamiento energético de los heteroagregados (etanol)-
agua, n =1 a9y las preferencias geométricas de los mismos.
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2.3.2.

2.3.3.

2.3.4.

Caracterizar las interacciones de capa cerrada presentes en los heteroagregados
(etanol),-agua, n=1a9

Determinar la contribucién de los diferentes componentes con significado fisico a la
formacion y fortaleza de los puentes de hidrégeno por medio de la descomposicion de la
energia de interaccion.

Correlacionar diferentes parametros tales como: parametros geométricos, criterios
topoldgicos, forma y energia de orbitales moleculares y datos espectroscopicos en la
identificacion y descripcion de las interacciones débiles.

Evaluar a nivel electronico los cambios generados por la formacion de las interacciones de
capa cerrada en el sistema de interés analizando cambios en la poblacion electronica y
energia de ciertos orbitales atdmicos asi como la cuantificacion por varios métodos de la
carga atémica del hidrogeno del puente de hidrégeno.

Analizar el comportamiento dinamico de la mezcla liquida etanol-agua a la
proporcion azeotropica

Examinar la estructura local promedio que adquieren las moléculas de etanol y agua en fase
liquida a la concentracion azeotrépica a través del analisis de funciones de distribucion
radial.

Estudiar topoldgicamente la distribucién de las diferentes interacciones de capa cerrada que
se presentan en el sistema liquido etanol-agua a la proporcion azeotropica buscando la
obtencidn de una estructura promedio.

Comparar los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9 con los siguientes tres
sistemas: heteroagregados (metanol),-agua, n = 1 a 9 y agregados de (etanol), y
(metanol),, n=2a 10

Optimizar y clasificar energéticamente estructuras representativas de dichos tres sistemas con
geometrias similares a las caracterizadas para los heteroagregados (etanol)s-agua, n=1a 9.

Aplicar la metodologia desarrollada para el estudio de las interacciones de capa cerrada en los
heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9 en los tres sistemas analizados para efectos de
comparacion.
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CAPITULO Il

Metodologia

3.1.  Descripcion de los métodos empleados

3.1.1. Exploracion de las superficies de energia potencial

Desde el punto de vista de la mecanica cuantica, se puede conocer toda la informacion de un
sistema, por ejemplo la energia, por medio de la solucién de la ecuacion de Schrodinger (HYW =
EW). Sin embargo, no se conoce la solucién exacta de dicha ecuacion para sistemas de mas de un
electron. Para hallar una solucion aproximada cuando se tiene mas de un electrén es necesario
hacer varias simplificaciones al sistema. Una de ellas es la aproximacion de Born-Oppenheimer
(BO). Esta aproximacién permite calcular la energia total a partir de la energia debida a la
interaccidn entre los nlcleos mas la energia electrénica, ya que considera la posicion de los nicleos
fija frente al movimiento mucho mas rapido de los electrones, cuyas masas son varios érdenes de
magnitud mas livianos. Para calcular la energia total se emplean principalmente cuatro tipos de
métodos: los métodos semiempiricos, los métodos ab initio, el método de funcionales de la densidad
y el método de mecanica molecular. Los métodos semiempriricos usan un Hamiltoniano (H) mas
simple que el Hamiltoniano molecular correcto y emplean parametros cuyos valores se ajustan para
concordar con los datos experimentales o con los resultados de calculos ab initio. Por ejemplo
AM1, PM3y MNDO. En cambio, en los métodos ab initio si se usa el Hamiltoniano correcto y solo
se emplean los valores de las constantes fisicas fundamentales. Por ejemplo Hartree Fock, MP2 y
CCSD. EIl método de funcionales de la densidad no intenta calcular la funcion de onda molecular
sino que calcula la densidad de probabilidad electronica molecular y calcula la energia electrénica
molecular a partir de ella. Ejemplos de este método son los funcionales puros BLYP y BPW91 y
los funcionales hibridos B3LYP y mPW1PW. Finalmente, en el método de la mecanica molecular,
el cual no es un método mecénico-cuantico y por tanto no usa un operador Hamiltoniano o una
funcion de onda molecular, se toma la molécula como un conjunto de 4&tomos que se mantienen
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unidos por enlaces y expresa la energia en términos de constantes de fuerzas para la flexion y
tension de dichos enlaces [3-1, 2].

Estos calculos permiten obtener una tabla de datos o una funcion multidimensional para la energia
electrénica de cualquier configuracion especifica de los nicleos, es decir una superficie de energia
potencial (SEP). La SEP es la descripcion mas completa de todos los conférmeros, isbmeros y
todos los movimientos energéticamente accesibles de un sistema. Los minimos sobre dicha
superficie corresponden a las geometrias optimizadas sin frecuencias vibracionales imaginarias
(negativas), en donde el minimo de més baja energia se denomina minimo global [3-2].

El célculo de una SEP de manera sistematica para sistemas grandes es una tarea complicada,
impractica e ineficiente porque el nimero de minimos crece tipicamente de manera exponencial con
el nimero de variables, tales como el nimero de enlaces que pueden rotar y generar diferentes
conférmeros. En el caso especifico de heteroagregados formados entre moléculas de diferente
naturaleza con multiples PH como los formados entre el agua y el acido glicélico [3-3], el agua y el
acido formohidroxamico [3-4] y por supuesto el agua y el etanol [1-88], entre otros, a medida que
se incrementa el tamafio del mismo, se generan muchos posibles minimos locales dentro de un
rango pequefio de energia correspondiente a diferentes patrones geométricos haciendo literalmente
imposible la exploracion sistematica de sus respectivas SEP. Para este tipo de sistemas se busca la
forma de perturbar alguna geometria desde un minimo local a otro minimo, a lo que se denomina
muestreo conformacional o muestreo configuracional, seglin sea el caso de una molécula o de
agregados. Algunas técnicas disponibles para llevar a cabo estos muestreos son aproximaciones
Monte Carlo y en malla, algoritmos genéticos y de distancia-geometria, “annealing” simulado (AS)
y dindmica molecular (DM) [3-5]. A continuacion se describirdn solo las dos ultimas técnicas
debido a que se emplearon en la presente investigacion.

Es importante resaltar que la DM es una simulacion del comportamiento dependiente del tiempo de
un sistema molecular que requiere el calculo de la energia del sistema ya sea a través de potenciales
predeterminados (basados tanto en datos empiricos y/o en calculos independientes de estructura
electronica) o por medio de calculos de estructura electrénica. Segun sea la expresién de la energia
se calculan las fuerzas que acttan sobre los atomos a medida que la simulacion transcurre [3-5, 6].
En el primer caso se denomina DM clasica y en el segundo DM ab initio, DM mecénica cuantica,
DM Hellmann-Feynman, DM de potencial-libre o simplemente DM cuantica, entre otros [3-7]. Por
consiguiente, siendo mas especificos, para desarrollar un muestreo configuracional de
heteroagregados (etanol)s-agua en estado gaseoso de diferente tamafio, se empled un tipo de DM ab
initio (ADMP) [3-8] y adicionalmente se llevd a cabo una simulacién de la mezcla liquida etanol-
agua empleando un método de DM clasica con el programa DL_MULTI [3-9] adaptandole el
potencial no empirico: Potencial QCT (Quantum Chemical Topology) [3-10], del cual se extrajo un
gran namero de configuraciones de heterodecameros (etanol)s-agua.

3.1.1.1. AS: “Annealing” Simulado

El AS es un algoritmo que permite generar de manera aleatoria nuevas configuraciones sobre la
SEP de acuerdo a la distribucion de probabilidad de Boltzmann basandose en una analogia con el
proceso de “annealing” para el crecimiento de cristales [3-11]. En dicho proceso, se calienta un
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solido hasta un valor maximo de temperatura en el que todas las particulas del sélido se rearreglan
de manera aleatoria en la fase liquida y luego se enfria el sistema a través de una disminucion lenta
de la temperatura permitiendo que a cada valor de temperatura el sélido alcance un equilibrio
térmico caracterizado por una probabilidad de estar en un estado con una energia E dada por la
distribucion de Boltzmann, Ecuacion (3-1):

Pr(E) = L * exp (—L) (3-1)

en donde Z(T) es un factor de normalizacion conocido como la funcién de particién que depende de
la temperatura, ks y exp (-E/kgT) son la contaste y el factor de Boltzmann, respectivamente.
Cuando la temperatura decrece, la distribucion de Boltzmann se concentra en los estados con las
energias mas bajas hasta llegar a los estados de minima energia ya que cuando la temperatura se
aproxima a cero solamente estos estados tienen una probabilidad significativa de existir. De esta
manera, se explica que todas las particulas alcanzan el rearreglo del estado més estable, un estado
cristalino.  Sin embargo, si el enfriamiento es muy rapido, lo cual no permite que se alcance el
equilibrio térmico a cada temperatura, se da lugar a la aparicion de defectos en el sélido
obteniéndose estructuras amorfas metaestables [3-5]. En el algoritmo de AS, generalmente se
calcula la evolucion al equilibrio térmico para un valor fijo de la temperatura generando las
secuencias de estados a través del empleo del método de Metropolis [3-12]. Si seguimos
considerando el crecimiento de cristales, el proceso es iniciado aplicando una pequefia perturbacion
tal como un pequefio desplazamiento de alguna de las particulas escogida aleatoriamente sobre
cierto estado de un sdélido, caracterizado por las posiciones de sus particulas. Si el estado
perturbado tiene una menor energia, entonces el proceso continda a partir de dicho nuevo estado, en
caso contrario la probabilidad de aceptar el estado perturbado se da de acuerdo a cierta comparacion
con el factor de Boltzmann, lo cual se denomina Criterio de Metrépolis [3-12]. Esto permite que el
sistema eventualmente evolucione al equilibrio térmico después de un namero suficiente de
perturbaciones, permitiendo que la distribucion de probabilidad de los estados se aproxime a la
distribucién de probabilidad de Boltzmann.

En esta investigacion se hizo empleo del algoritmo de AS que fue acoplado al programa Gaussian
03 [3-13] para calcular la energia de heteroagregados (etanol)s,-agua con métodos de estructura
electronica. Algunas caracteristicas generales y parametros de entrada de dicho algoritmo son: las
moléculas fueron confinadas en un cubo de lado fijo permitiéndoles movimientos intermoleculares
mas no intramoleculares, es decir que las perturbaciones consistieron en desplazamientos y
rotaciones de las moléculas como un todo. Se determind el rango de temperatura y un cierto
porcentaje de disminucion de la misma, asi como el nimero méaximo de pasos y de iteraciones a
cada temperatura. Dado que la energia de los heteroagregados se calculé con métodos de estructura
electronica, otro pardmetro de entrada fue la combinacion Hamiltoniano/base. El aspecto crucial en
este algoritmo son los criterios de aceptacion. Las nuevas configuraciones fueron aceptadas porque
eran mas estables que su correspondientes predecesoras (criterio de menor energia) o porque la
funcion de distribucion de probabilidad de Boltzmann (Ecuacién 3-1) era mayor que un ndmero
generado aleatoriamente entre 0 y 1 (criterio de probabilidad). De otro modo, la nueva
configuracion era rechazada y se permitian nuevas perturbaciones sobre la estructura. Por lo tanto,
la configuracion inicial se consider6 como otro parametro de entrada.
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3.1.1.2. ADMP: “Atom Centered Density Matrix Propagation”

El método de propagacion de la matriz de densidad, por su sigla del nombre en inglés ADMP:
“Atom Centered Density Matrix Propagation”, es un tipo de DM ab initio que pertenece a la
aproximacion del Lagrangiano extendido, en donde los elementos de la matriz de densidad (en vez
de los orbitales moleculares) son propagados junto con los grados nucleares de libertad de modo
que no se realizan calculos de convergencia de la estructura electrénica a cada paso de la dindmica
para obtener informacion de la SEP de interés [3-8, 14-16]. Los célculos de ADMP se caracterizan
porque emplean masas ficticias para los grados de libertad electrénicos de modo que es una
aproximacion alternativa al método original de Car-Parrinello [3-17] en donde se emplean orbitales
moleculares para representar los grados de libertad electronicos y usualmente su descripcion se hace
a través de una base de ondas planas [3-8].

Dentro de los parametros de entrada comunes a todos los calculos de DM requeridos para que este
calculo genere una trayectoria (una serie de puntos correlacionados en el tiempo en cierto espacio
fasico) se cuentan: el tamafio de paso, el nimero maximo de pasos, las energias cinéticas nucleares
iniciales y la geometria inicial. Adicionalmente, se debe determinar el nivel de teoria para calcular
la energia potencial durante la trayectoria. En la version implementada en el paquete de programas
Gaussian 03, los célculos de ADMP pueden ser desarrollados con métodos semiempiricos, con
Hartree Fock y con funcionales de la Teoria de Funcionales de la Densidad tanto puros como
hibridos [3-13]. Otras ventajas especificas de este método incluye [3-8, 14-16]: permite tratar de
manera rigurosa todos los electrones del sistema o usar pseudopotenciales, no hay necesidad de
sustituir los 4tomos de hidrégeno por deuterio, las masas ficticias para los grados de libertad
electronicos son ajustadas automaticamente de modo que sean lo suficientemente pequefias para no
requerir ningdn termostato que garantice que la energia se conserve, tiene la capacidad de tratar
sistemas moleculares y agregados tanto cargados como neutros. En comparacion con el modelo de
DM BO [3-18, 19], ADMP presenta buena eficiencia computacional (tres a cuatro veces mas
rapido) debido al uso de bases mas pequefias por atomo, pasos de tiempo mas largos y a que el
tiempo computacional incrementa de manera asintética con el tamafio del sistema. En términos de
precision, se ha encontrado que las trayectorias de ADMP muestran buen acuerdo con las
calculadas con métodos BO aunque en ADMP la estructura electrénica es propagada y no
convergida mostrando desviaciones que son directamente proporcionales a la magnitud de las masas
ficticias.

Otra caracteristica importante es que la base de funciones Gaussianas que emplea ADMP son
centradas en el atomo, es decir, no son una variable dinamica como si es el caso no solo de los
centros sino también de las amplitudes y los coeficientes de los orbitales Gaussianos cuando estos
se emplean en el esquema de Car-Parinello [3-7, 20]. El empleo de bases Gaussians centradas en el
atomo no da lugar a ambigliedades en la representacion de la estructura electronica del sistema
molecular ya que la densidad electrdnica sigue al fragmento nuclear y no se presentan problemas
con sistemas que involucran muchos electrones o que sufren reacciones quimicas para las cuales
podria ser dificil conocer de antemano cuales regiones podrian variar o tengan contribuciones
importantes a la densidad durante el curso de la simulacion.
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3.1.1.3. Potencial basado en topologia quimica cuéntica. “Quantum Chemical Topology” (QCT)

En esta investigacion se emple6 el programa de simulacion de DM DL_MULTI [3-9], el cual es una
version modificada del cédigo DL_POLY (programas de DM desarrollados en el laboratorio
Daresbury, Inglaterra) para modelar fases condensadas. La descripcién de las interacciones
electrostaticas entre moléculas rigidas se realiza con modelos de multipolos distribuidos en donde la
distribucion de carga de cada molécula se representa por un conjunto de multipolos atémicos
derivados de la densidad de carga ab initio de cada molécula. Se ha reportado que estos modelos
multipolares describen mejor las fuerzas electrostaticas anisotrépicas que resultan de la presencia de
pares de electrones libres y densidades electrénicas =, entre otros y por tanto permiten predecir
adecuadamente la direccionalidad de los PH y de otras interacciones intermoleculares [1-37][3-9,
21, 22]. La caracteristica mas notoria de DL_MULTI es la derivacion e implementacion de una
suma de Ewald para ir mas alla de cargas puntuales hasta momentos multipolares de alto rango. La
suma de Ewald consiste de un término para describir interacciones de corto rango que se calcula en
el espacio real (espacio r) y de un segundo término para describir interacciones de largo rango que
se calcula en el espacio de Fourier (espacio k). El parametro denominado k o0 1, es el que controla
la relacion entre las dos partes. Su valor se escoge de modo de que la interaccion de la parte r entre
un par de particulas sea cero a la distancia de corte escogida. Por tanto, la suma de Ewald
reproduce exactamente la energia electrostatica si no hay error en la escogencia del pardmetro k (n)
versus la distancia de corte y se incluyen suficientes términos en la sumatoria de la parte k [3-23].

El potencial que se implementd en el programa DL_MULT] fue un potencial basado en la topologia
quimica cuantica, por su sigla del nombre en inglés QCT: “Quantum Chemical Topology” [3-10].
La descripcion del método QCT se encuentra en la seccién 3.1.3.1. de este capitulo. EIl método
QCT se empled especificamente para generar los multipolos atémicos hasta el momento
hexadecapolar con los cuales se describe la energia electrostatica. Los multipolos atémicos se
obtuvieron a través de la integracion sobre el “basin” atdomico de la expresion geométrica apropiada
ponderada por la densidad electrénica, p(r) (ver seccion 3.1.3.1. de este capitulo). La expresion
geométrica apropiada, por ejemplo para el momento dipolar (de rango | = 1), es un vector de tres
componentes (X, y y z) centrado en el nucleo del &tomo. EI primer momento mide la amplitud, la
direccion y el sentido del desplazamiento de la nube de carga electrénica del &tomo con respecto al
nacleo. Una descripcion matematica mas completa de los momentos multipolares asi como su
interpretacion fisica ha sido dada por Paul Popelier [3-24].

A continuacion se muestra una breve descripcion de como hallar la energia electrostatica del
sistema en términos de dichos multipolos con base en la interaccién entre un par de moléculas de
agua [1-37][3-22]:

La energia potencial total (Ep,) entre un par de moléculas de agua esta dada por la Ecuacion (3-2),
asi:
o 12 o 6
Epot = Eelec +4¢ [(_) - (_) ] (3-2)
Too Too

donde E,;.. €s la energia electrostatica, g es la distancia entre dos nucleos de oxigeno, € y ¢ son
los parametros del potencial de Lennard-Jones, los cuales son los Unicos dos pardmetros ajustables
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del potencial QCT. En el caso especifico de esta investigacion, se emplearon parametros
previamente ajustados de Lennard-Jones para las interacciones entre &tomos de moléculas de agua
[3-22] y se tomaron dichos pardmetros para las interacciones entre atomos de etanol desde el campo
de fuerza AMBER [3-25]. La energia electrostatica puede evaluarse con la Ecuacion (3-3):

1
Eelec = 2 Z Z E¢iec(A,B) (3-3)
A

B+A
donde A y B corresponden a los 4&tomos de oxigeno e hidrégeno, respectivamente, de diferentes

moléculas de agua. La Ecuacion (3-3) puede ser reexpresada en términos de la expansion
multipolar como se muestra en la Ecuacion (3-4) (ver la derivacién matematica en el reporte acerca
de la convergencia de la interaccidon electrostatica basada en los &tomos topologicos de Popelier et
al. [3-26]), asi:

Eelec(A' B) = z TlAleAmB (RAB)QlAmA (QA)QleB (QB) (3_4)

lalgmymp

donde T;,;,m,m, €S un tensor de interaccion puramente geométrica, sus elementos dependen de la
distancia entre los dos atomos y de su orientacion relativa. Un tensor es una entidad geométrica que
generaliza los conceptos de escalar, vector y operador lineal de manera que sea independiente de
cualquier marco de la referencia elegida. Rags es un vector que conecta las dos posiciones nucleares
y Qim SOn los momentos multipolares 2l + 1 de rango | con respecto al fragmento local centrado en
cada nucleo.

Finalmente, para determinar el orden de la interaccion electrostatica se define el pardmetro L como
se muestra en la Ecuacion (3-5),

L=l,+1lz+ 1 (3-5)

donde la y lg representan el rango de los momentos multipolares de los &omos A y B,
respectivamente. Por ejemplo si L = 5, la interaccion incluye términos de: monopolo (la = 0) —
hexadecapolo (Is = 4), dipolo (Ia = 1) — octopolo (Is = 3), cuadrupolo (I = 2) — cuadrupolo (lg = 2),
octopolo (Ia = 3) — dipolo (Is = 1) y hexadecapolo (Ia = 4) — monopolo (I = 0). Por consiguiente, si
se dice que la interaccidn electrostatica es descrita hasta el rango 5 (L = 5), esto indica que se esta
teniendo en cuenta todos los términos de menorrango L=4,L=3,L=2yL=1.

3.1.2. Descomposicién de la energia de interaccién

En general las interacciones débiles son de naturaleza variada. Asi por ejemplo, se ha mostrado que
los PH tienen caracter electrostatico con variaciones entre: gran caracter covalente (los llamados PH
muy fuertes) y predominante caracter del tipo van der Waals (PH débiles) [1-58, 63]. De tal
manera, que todos estos diferentes tipos de interacciones no son explicadas de manera satisfactoria
teniendo en cuenta una naturaleza netamente electrostatica [1-62].

Una herramienta que ha ayudado a entender la naturaleza de las interacciones débiles es la divisién
de la energia de interaccién total en componentes con sentido fisico, tales como: la energia
electrostatica, la energia de intercambio, la energia de polarizaciéon, la energia de transferencia de
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carga, entre otras. Estos componentes pueden entenderse fisicamente de la siguiente manera
[1-112]:

La energia electrostatica es la que resulta de la interaccion electrostatica (Coulombica) entre las
distribuciones electrdnicas sin distorsionar de los monémeros que interactian entre si. Esta
contribucién incluye la interaccién de todas las cargas permanentes y de los multipolos, siendo
entonces atractiva o repulsiva. La energia de intercambio, que como su nombre lo dice es la debida
al intercambio de los electrones de los monémeros interactuantes. Es decir, es una repulsion a corto
rango debida al solapamiento de las distribuciones electrénicas de dichos monémeros. La energia
de polarizacion es siempre una interaccion atractiva entre la distorsion de la distribucion electrdnica
de un monémero debido a la nube electronica de otro mondémero y viceversa, ademas de
acoplamientos de mayor orden que resultan de tales distorsiones. La energia de transferencia de
carga corresponde a la interaccion causada por la transferencia de carga de los orbitales moleculares
ocupados de un monémero a los virtuales de otro monémero. De acuerdo a esta forma de entender
fisicamente las diferentes contribuciones a la energia de interaccion, es posible esquematizar sus
respectivas direcciones del flujo de los electrones bajo el esquema del Orbital Molecular, como se
muestra en la Figura 3-1.

Se debe tener en cuenta que no hay operadores mecanico cuanticos asociados a estas diferentes
contribuciones a la energia, de ahi que su significado y su valor sean tan reales o tan arbitrarios
como el esquema con el que se calculen. Por ejemplo, la energia electrostatica que se obtiene con el
formalismo de Hartree Fock (HF) [3-6] estd limitada por la aproximacién de la particula
independiente, es mas, una division de la energia bajo este formalismo no incluye la energia de
dispersion que resulta de las excitaciones multiples dentro de un mondémero acopladas con las
excitaciones multiples del otro. Por lo tanto, esta misma arbitrariedad ha dado lugar a que se
propongan diferentes esquemas para la division de la energia de interaccion, entre los que se
cuentan: el esquema de Kitaura-Morokuma (KM) [3-27], el método del espacio variacional
reducido, por su sigla del nombre en inglés RVS: “Reduced Variational Space” [3-28], el analisis de
descomposicion de la energia natural, por su sigla del nombre en inglés NEDA: “Natural Energy
Decomposition Analysis” [3-29], el método de a&tomos cuanticos que interacttan [1-128], el modelo
para la descomposicion de la energia de muchos-cuerpos [1-99], entre otros. En esta investigacion
se hizo uso del esquema mas cominmente empleado: el esquema de KM y de un esquema
alternativo, el método RVS, debido a que se han obtenido buenas divisiones de la energia de
sistemas enlazados por PH con dichos métodos [1-97][3-28, 30-32]. A continuacién se describe
brevemente estos dos esquemas.

3.1.2.1. Esguema de Kitaura-Morokuma

Tomando como referencia la energia de interaccion de un dimero entre A y B, en este esquema
primero se calculan las funciones de onda de las dos subunidades del complejo, \V; y \V;- Luego se

toma este par de funciones como el punto de inicio para el calculo de HF del complejo con la
Ecuacion (3-6).

¥, = VLV (3-6)
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Por lo tanto, los electrones de A son antisimetrizados dentro de \u; y similarmente para los
electrones de B en \y;. Sin embargo, no se permite el intercambio entre los electrones de Ay B en
\VZ\V;;. La energia calculada al principio de la primera iteracion del procedimiento del campo
autoconsistente, por su sigla del nombre en inglés SCF: “Self-Consistent Field”, difiere de la
energia total del par de subunidades aisladas por una cantidad llamada la energia electrostética, ya
que resulta de permitir que el campo de cada mondémero interactle con la densidad electrénica del
compafiero sin perturbar. La energia de intercambio se extrae al empezar de nuevo el
procedimiento SCF pero a esta vez permitiendo el intercambio de electrones entre A y B, indicado
por el operador A g en la Ecuacion (3-7).

v, = AV, Vgl 3-7)

La diferencia entre la energia asociada a v, y la asociada a y, es entonces a lo que se define energia
de intercambio debida al intercambio de electrones dentro de la funcion de onda. Por otro lado,
empezando desde la funcién de onda 1 y aplicando la restriccion de no haber intercambio entre los
electrones de Ay B, la convergencia del procedimiento iterativo SCF permite que los electrones se
relajen en cada subunidad en presencia del campo del compafiero. La estabilizacion extra que se
gana con esta relajacion se asocia con la energia de polarizacion. Una relajacion similar de la
funcién de onda 2 con el proceso SCF pero permitiendo la antisimetrizacion completa de todos los
electrones provee una energia que es mas baja que la anterior por una cantidad que se asocia a la
transferencia de carga entre A y B. Finalmente, estos cuatro términos no reproducen todos los
efectos asociados con la formacion del agregado, asi que todos los efectos que no se tienen en
cuenta en este esquema ademas de aquellos que resultan de la separacion artificial que se hace son
reunidos en un dltimo término: la energia de mezclado, la cual no cuenta con un significado fisico
asociado y crece desproporcionadamente con la fortaleza de las interacciones. Teniendo en cuenta
gue este método estd basado en calculos SCF una de sus limitaciones es que no incluye ninguna
descripcidn para la energia de dispersién [3-27].

Otro problema de este esquema es que varios componentes de la energia de interaccién son incluso
mas sensibles ante la eleccidn de la base que la misma energia de interaccion como un todo como se
obtuvo para la division de la energia de interaccién del dimero de agua [1-112]. Para dicho
agregado se reportd una energia electrostatica de -4.2 kcal/mol, -8.9 kcal/mol y -7.5 kcal/mol con
las bases STO-3G, 4-31G y 6-31G(d,p), respetivamente. Esta variacion se adjudica en gran parte al
efecto del error por superposicion de base, por su sigla del nombre en inglés BSSE: “Basis Set
Superposicion Error”, cuya correccion en el calculo de la energia de interaccion de diferentes tipos
de agregados ha motivado muchas investigaciones [1-118][3-33-38]. El BSSE surge por el empleo
de una base efectivamente ampliada de cada monémero en el agregado al darse un solapamiento de
las funciones de los mondmeros entre si generando un grado de flexibilidad adicional de los
electrones, gque segun el principio variacional, permite una disminucion artificial de la energia y que
no es cancelada en el calculo de la energia de interaccién ya que dicho solapamiento no ocurre
cuando se calcula la energia de los mondémeros por separado al estar completamente aislados. El
método mas cominmente empleado para corregir este error en el calculo de la energia de
interaccion total es la Correccion de Counterpoise (CP) propuesta por Boys and Bernardi [3-39], en
el cual la energia de cada mondémero se recalcula usando las bases combinadas de ambos
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monomeros. Para el caso especifico de la division de la energia con el esquema KM, Cammi et al.
[3-40] propuso una manera de incluir la correccién de CP para cada componente de la energia la
cual esta actualmente implementada en el programa que se empled para estos célculos y los
llevados a cabo con el método RVS: Gamess 09 [3-41].

3.1.2.2. Método RVS: “Reduced Variational Space”

El método RVS es similar al esquema KM pero en este caso los orbitales de un fragmento se
optimizan en el campo de los orbitales congelados de su compariero empleando el procedimiento de
ortogonalizacion de Gramm-Schmidt asegurando con esto que los orbitales del mondmero
congelado permanezcan invariantes frente al resultado de su célculo en la molécula aislada. La
evaluacion de las componentes de polarizacidn, transferencia de carga y el BSSE se realiza a través
del truncamiento del espacio variacional al borrar los orbitales no ocupados de un compafiero o del
otro. La naturaleza de este método permite emplear una correccion modificada de CP en la cual la
magnitud del BSSE es determinada por medio de la combinacion de la base de un monémero con
solamente los orbitales no ocupados del otro monémero ya que los orbitales no ocupados del
segundo monomero no contribuyen al BSSE al estar congelados en los calculos del agregado [3-
28]. En este método la energia de interaccion solo se divide en tres (o cuatro) componentes: la
energia debida a la interaccion combinada de Coulomb e intercambio (0 estos dos términos por
separado), la energia por la polarizacién y la energia como resultado de la transferencia de carga. A
diferencia del esquema de KM, en este esquema no se habla de un término de mezclado. Una
caracteristica importante de este método es que el efecto del BSSE sobre estos tres diferentes
componentes es minimo, como se ha reportado en el caso del analisis de aductos de metano con
complejos de métales de transicion [3-42].

Es importante destacar, que este método en particular ha permitido entender un poco mas los
efectos cooperativos debido

fd OM ocupados a la formacion de maltiples

@ OM virtuales interacciones débiles dentro

POLs TC: transferencia de carga de un mismo agregado [1-

97][3-43], lo cual vale la

POL: polarizacion pena mencionar que es una

IN: intercambio de electrones caracteristica del sistema en

particular que se estudio en

Figura 3-1. Flujo de electrones entre los Orbitales Moleculares (OM) este  trabajo. Asi por
de un agregado AB para diferentes contribuciones a la energia de  €jemplo, cuando este
interaccion [3-42]. esquema se aplico al dimero

de agua como un prototipo
de sistemas enlazados por PH primarios, el término dominante fue el de Coulomb e intercambio y
los efectos de la transferencia de carga y polarizacién mostraron magnitudes similares [3-28]. Sin
embargo, este ordenamiento cambia cuando se tiene la formacion de multiples PH como se observé
con agregados de metanol [1-97]. En el caso del trimero ciclico de metanol de nuevo la
contribucién dominante fue la debida a la interaccién combinada de Coulomb e intercambio pero al
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analizar el tetrdmero ciclico, las contribuciones dominantes fueron la energia de polarizacion y
transferencia de carga.

3.1.3. Andlisis topoldgico de funciones escalares electrénicas

Recientemente Philip Ball [1-129] realizé una publicacion titulada “mas alla del enlace”, donde
plantea que el concepto de enlace es una “ficcion conveniente”, pero que mantiene el campo de la
quimica unido. EI concepto de enlace ha sido explicado con base en varias teorias, las cominmente
empleadas son: la teoria del enlace de valencia y la teoria del orbital molecular [3-44]. Si bien de
estas teorias podria decirse que se complementan, no permiten explicar completamente el
enlazamiento en sistemas de capa cerrada ya que estos no se ajustan al modelo del par electronico
de Lewis o su modelo andlogo expresado en términos del solapamiento de orbitales atomicos
ocupados. Por otro lado, un tercer método ampliamente empleado para determinar y caracterizar
los diferentes tipos de enlazamiento incluyendo aquellos entre sistemas de capa cerrada, es el
analisis topoldgico de la quimica cuantica, por su sigla del nombre en inglés QCT: “Quantum
Chemical Topology” [3-10]. QCT es un término bajo el que se reinen todos aquellos analisis de
funciones electronicas locales, dentro de los cuales se encuentra la funcién de localizacion
electronica, identificada por las siglas del nombre en inglés como ELF: “Electron Localization
Function” de Becke y Edgecombe [1-106] y la teoria de 4&tomos en moléculas, por su sigla del
nombre en inglés AIM: “Atoms In Molecules” de Bader [3-45]. Notese que la teoria de AIM luego
fue redefinida como la teoria cuantica de &tomos en moléculas [3-45], por su sigla del nombre en
inglés QTAIM: “Quantum Theory of Atoms In Molecules”, la cual realiza un analisis directamente
sobre la densidad de carga electrénica como su funcidn electronica local a investigar.

La ELF enmarcada en la teoria de funcionales de la densidad por Silvi y Savin [3-46], puede
entenderse fisicamente como una medida del exceso local de energia cinética debido a la repulsion
de Pauli, cuyo campo escalar basico es la funcion de Becke and Edgecombe [1-106] que toma
valores entre 0 y 1. Entre mayor sea su valor, mayor es la probabilidad de hallar pares de electrones
con espines opuestos a un cierto punto dado. Esta funcion es definida como se muestra en las
Ecuaciones (3-8 y 3-9) [3-47, 48]:

n(r) = (1 + (Ds(1)/Ds ()™ (3-8)

donde D;(r) = CFp(r)5/3, es el factor de escalamiento y Cr es la constante de Fermi y para la
funcion de un determinante, D, (r) se define como sigue:

Do(r) =1/, ) lgrade(r)[2 — Vg lgradp()1*/p(r) (3-9)

Dicho exceso local de energia da lugar al estudio de sistemas quimicos desde el punto de vista del
tipo de enlace responsable de su estabilidad al revelar el espacio dominado por electrones del
“core”, electrones de valencia o electrones de pares libres [3-49].

A nivel general, varios estudios de PH con la ELF aportan informacion que también puede ser
interpretada a partir de los resultados obtenidos con AIM en términos de su presencia y fortaleza [3-
50, 51]. Asi por ejemplo, un estudio de PH en un rango de energias de interaccion de -9 kcal/mol a
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-2 kcal/mol mostré que la posicion de los puntos criticos de enlace hallados por AIM correspondian
a las mismas posiciones de los minimos hallados entre el nicleo de hidrogeno y la nube electrénica
aceptora de protén empleados por la ELF para determinar la presencia de PH y su fortaleza [3-52].
Otro punto importante es que Pacios [3-53] mostro a partir de su estudio de varios dimeros de agua
y de metanol-agua a distancias intermoleculares diferentes a las de equilibrio que no hay una
relacion cuantitativa clara entre los descriptores de la ELF, tales como el volumen y la poblacion de
los atomos involucrados en los PH y la fuerza de los mismos en estructuras que no correspondan a
minimos. En contraste, la teoria AIM ya ha sido exitosamente empleada en el estudio del
comportamiento dinamico del agua liquida hallando buenas relaciones entre sus descriptores y la
fortaleza de los PH [3-54].

Por lo tanto, en el marco de este trabajo en el que no solo se estudiaron minimos sobre la SEP de
agregados de etanol-agua sino también el comportamiento dindmico de la mezcla liquida etanol-
agua, solo se empleo la teoria de AIM. Es importante mencionar que el término QCT se empleara
de manera equivalente a si se empleara AIM o QTAIM haciendo la claridad que el nombre QCT se
refiere a un programa que se origina de la investigacion en la teoria de AIM desarrollada por Bader
[3-45] de la cual se da a continuacién una descripcion algo detallada para asegurar que se entienda
mas facilmente muchos de los resultados que se presentaran en los siguientes capitulos.

3.1.3.1. QCT: “Quantum Chemical Topology”

QCT tiene su fundamento en la mecanica cuantica gque dice que la funcion de onda contiene toda la
informacién de un sistema, informacion tal como la densidad electrénica, p. Esta se define como
una integral multiple y determina la probabilidad de hallar cualquiera de los N electrones dentro de
un elemento de volumen con espin arbitrario mientras los otros N-1 electrones tienen posiciones y
espin arbitrarios en el estado representado por la funcién de onda considerada. Como consecuencia,
la p o mas precisamente la densidad de probabilidad de carga electrénica es una cantidad fisica con
un valor definido en cada punto del espacio porque es un campo escalar no arbitrario dominado por
las fuerzas de atraccion que ejercen los nucleos sobre él, hallandose posiciones maximas de la
densidad en las posiciones de los nucleos y desvaneciéndose rapidamente al alejarse de los nucleos.
Asi que, la p puede ser analizada en términos de maximos, minimos y las posiciones intermedias
entre estos. Para lograr esto, el primer paso es analizar la topologia de la p por medio del calculo de
su gradiente, Vp, es decir, sus primeras derivadas e identificar las posiciones en donde se haga cero
ya que en tales posiciones es en donde se hallan los puntos criticos (PC).

En dos dimensiones, existen solamente tres tipos de PC: un maximo, un minimo o un punto de silla.
En contraste, en tres dimensiones puede existir mas de un tipo de PC de silla. La caracterizacion de
los diferentes PC se logra a través del calculo de la matriz Hessiana, la cual se compone de las
segundas derivadas de la p con respecto a todas las posibles combinaciones de las coordenadas
espaciales. Al ser ésta evaluada en la posicion de los PC y luego de ser diagonalizada se obtiene
tres valores propios (dos negativos y uno positivo) denotados asi: Ai (i = 1, 2, 3). Por convencién i,
<X2<0yA;>0. Adicionalmente, los vectores propios de la Hessiana vienen a ser mutuamente
ortogonales y coinciden con los llamados ejes de curvatura. Con base en la existencia de los valores
propios y sus signos se denotan los PC empleando los conceptos de rango y firma: (r, f), r =rango y
f=firma. El rango de un PC se refiere al nimero de valores propios diferentes de cero y la firma se
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refiere a la suma de los signos de los valores propios. Usualmente, se encuentran solamente PC de
rango 3, es decir aquellos para los cuales los valores propios de la Hessiana son estrictamente
diferentes de cero, lo que lleva a 4 PC: (3, -3), (3, -1), (3, +1) y (3, +3).

En la terminologia empleada en esta teoria, las posiciones de los nucleos (3, -3) se denominan
atractores nucleares, AN, (la p es maxima en todas las direcciones), se habla de puntos criticos de
caja (3, +3), PCC, (la p es minima en todas las direcciones), de puntos criticos de enlace (3, -1),
PCE, y puntos criticos de anillo (3, +1), PCA, (puntos de silla). Para los PCE la p es maxima en la
superficie descrita por los vectores propios A1y A2 Y minima con respecto al tercer vector propio
mientras que para los PCA la p es maxima con respecto al tercer vector propio y minima en la
descrita por los vectores propios A1y As.

ispalegsalinib Dado que el Vp es tnico en
O Awmactor nuclear cada punto del espacio es
@) Fimaltin o slce (K5 posible construir sus
trayectorias evaluandolo en
algun punto y siguiendo su
vector en un rango muy
pequefio en donde es evaluado
de nuevo y asi sucesivamente
hasta hallar un punto critico.
A<k, <)y Este proceso da lugar a
3 9 by =3,<0,3,>0 construir mapas del campo
vectorial del Vp como el
grupo de todas las trayectorias
de la p de cualquier atomo o
molécula. Un ejemplo de un
mapa del campo vectorial del Vp en el que se esquematizan varias de sus caracteristicas se muestra
en la Figura 3-2a, tales como la posicion de los AN y de un “basin” atomico. Se denomina un
“basin” a toda la region que es atravesada por todas las trayectorias que terminan en un cierto
atractor. A la union de un “basin” y su correspondiente AN es a lo que se denomina un 4tomo en
una molécula. Los PCE se sitlan entre dos AN y hacia ellos se dirigen una serie de trayectorias que
empiezan en el infinito y en vez de ser atraidas a cualquier &tomo convergen en dichos PCE. Este
conjunto de caminos del gradiente que no se asocian a un atomo en especifico forman una
superficie, la cual se denomina la superficie interatomica (SIA) que separa los “basines” de dos
atomos que estan interactuando. La SIA se describe por los vectores propios asociados con los dos
valores propios negativos mientras que el tercer valor propio y su vector propio asociado definen un
Unico par de trayectorias del gradiente de la densidad que se originan en los PCE y terminan en los
AN vecinos. Este par de trayectorias definen una linea a través del espacio a lo largo de la cual la
densidad es un maximo con respecto a cualquier linea vecina. De manera general esta linea se
designa como una linea de interaccion atomica (LIA). En las geometrias de estructuras en estados
de equilibrio independientemente de su naturaleza, esto es: interacciones de capa compartida e
interacciones de capa cerrada las LIA toman el nombre de camino de enlace (CE). Al conjunto de
todos los caminos de enlace para una molécula dada se conoce como su grafo molecular.

v “Basin” atomico

Camino de !
enlace (CE)

Superficie de
interaccion atomica .+

Etileno

Figure 3-2. Terminologia empleada en QCT. (a) Campo vectorial
del Vp de la molécula de eteno. (b) Representacion de la estructura
local de la Hessiana en un PCE [3-24].

38



Adicionalmente, para determinar a qué tipo de interaccion pertenecen los diferentes puntos criticos
y sus caminos de enlace se calcula el Laplaciano de la densidad, V. El V% es la suma de los
valores propios de la Hessiana. Al evaluarse la Hessiana en la posicion de cierto punto critico, los
vectores propios son ortogonales como se muestran en el esquema general para el camino de enlace
entre dos atomos que interactan. Véase en la Figura 3-2b una representacion de la estructura local
de la Hessiana en un PCE en donde u: y u, (vectores propios) determinan un plano propio que es
tangencial a la SIA y sobre el cual el PCE es un maximo con respecto a la p como se representa con
los puntos. El vector propio us es tangencial al CE entre Ay B. EI PCE es minimo en la direccion
de us, lo cual se representa por su posicion con respecto al eje “p”. A1, A2 ¥ Az son los valores
propios de la Hessiana. Por lo tanto, el signo del Laplaciano determina la curvatura dominante en el
area del enlace. Cuando el signo es negativo, esto significa que la carga electronica se concentra en
la regién internuclear y por lo tanto es compartida por los dos ndcleos y se define como una
interaccion compartida. En caso contrario, el Laplaciano es positivo y caracteriza las interacciones
de capa cerrada en donde la curvatura dominante es la correspondiente al tercer valor propio y
entonces la p se contrae hacia afuera de la superficie interatdmica acercandose a los nucleos.
Finalmente, dado que se definen atomos en una molécula, se calculan propiedades atémicas tales
como la carga, el volumen o la energia atomica a través de la integracion de la p o la propiedad
correspondiente sobre los “basines” atomicos de interés como se muestra en la Ecuacion (3-10).

AQ) = (A) = fg d7'pa(r) (3-10)

donde A(Q) es el promedio atdmico de un observable A, Q es el “basin” atomico.

3.1.4. Analisis de cargas atdmicas

Una propiedad interesante en la caracterizacion de interacciones débiles, es el cambio en la carga
atomica que sufren los 4&tomos involucrados en dichas interacciones. En el caso particular de los
PH se ha mostrado que hay una ganancia de carga atémica (es decir pérdida de carga electronica)
sobre los &tomos de H involucrados en dichos puentes y una pérdida de carga atomica en los &tomos
electronegativos tales como O y N [3-55]. El empleo de esta observacion se ha incluido en una
serie de ocho criterios considerados necesarios y suficientes para determinar la presencia de todo
tipo de PH basados en el método QCT [3-56-58]. Sin embargo, dado que la carga atdmica no es un
observable experimental, existe una amplia gama de varios procedimientos para calcularlas sobre
los cuales no se tiene un consenso respecto a cual es mejor. Dentro de los procedimientos mas
comunmente usados se tiene [3-5, 6]: el método de Mulliken, el analisis del orbital natural de
enlace, por su sigla del nombre en inglés NBO: “Natural Bond Orbital”, calculo de propiedades
atomicas con base en el método QCT, métodos de calculo de cargas electrostaticas tales como
Merz-Singh-Kollman (MK), CHELP: “Charges from Electrostatic Potential” y CHELPG: “Charges
from Electrostatic Potentials using a Grid method”. Teniendo en cuenta los buenos resultados
obtenidos con varios de estos métodos en el estudio de diferentes interacciones intermoleculares [3-
55, 59, 60] y con el objetivo de determinar cual método podria describir especificamente la pérdida
de carga de los 4tomos de hidrégeno por la formacion de los PH en heteroagregados (etanol),-agua,
se realizaron calculos de cargas atémicas con los métodos de Mulliken, NBO y CHELPG, los
cuales se describen a continuacion sin entrar en detalles matematicos.
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3.1.4.1. Método de Mulliken

En este método se considera que los orbitales de atomos diferentes contribuyen de igual manera al
solapamiento de los mismos. Sin embargo, la regla de que todos los electrones compartidos
pudieran ser divididos de manera igual entre los &tomos sobre los cuales residen las bases ignora el
hecho de diferentes electronegatividades de dichos 4&tomos. En general las cargas de Mulliken son
muy dependientes del tamafio de la base de modo que la comparacion entre cargas obtenidas con
niveles de teoria diferentes no tiene sentido, ademas con el empleo de bases muy completas, las
cargas de Mulliken tienden a ser demasiado grandes. A pesar de todas estas desventajas, es
ampliamente utilizado cuando el propdsito es mas un analisis cualitativo que uno cuantitativo [3-5].

3.1.4.2. NBO: Natural bond orbital analysis

El analisis de NBO corresponde a un grupo completo de técnicas de analisis poblacional. Uno de
ellos es el analisis poblacional natural, por su sigla del nombre en inglés NPA: “Natural Population
Analysis” propuesto por Reed, Weinstock and Weinhold [3-61]. Con este esquema se puede
determinar cuantos electrones son asignados a cada atomo y por supuesto se pueden calcular las
cargas atdmicas. En general como una practica comun entre muchos investigadores se emplea la
sigla NBO haciendo referencia a NPA. Sin entrar en los detalles matematicos, el analisis no se
lleva a cabo en la base original de orbitales atdbmicos sino sobre orbitales transformados por medio
de un proceso de ortogonalizacién de cuatro pasos de modo que la densidad electrénica al rededor
de cada atomo se encuentre lo mas compacta posible y luego se lleva a cabo un proceso de
diagonalizacion para asegurarse que la forma de los orbitales fuertemente ocupados sea lo mas
grande posible. Los orbitales transformados pueden ser clasificados en orbitales enlazantes,
antienlazantes, del “core” (los mas internos) y de Rydberg [3-62, 63].

La caracteristica mas importante de este esquema es que las cargas convergen efectivamente a un
valor estable con el incremento del tamafio de la base [3-64]. Sin embargo, esto también indica que
los resultados de este esquema son dependientes de la base pero un poco menos que los resultados
hallados con el esquema de Mulliken. En comparacién con los otros métodos, las cargas calculadas
con este esquema tienden a presentar las mayores magnitudes. Por tanto, como fue sefialado para el
esquema de Mulliken, podria ser mas beneficioso también con este método un andlisis de
tendencias mas que sobre el valor absoluto de las cargas.

3.1.4.3. CHELPEG: “Charges from electrostatic potentials using a grid based method”

Este método pertenece a los esquemas de ajustes de carga para reproducir potenciales
electrostaticos. En estos algoritmos, tipicamente se selecciona un numero grande de puntos
espaciados en una red cubica rodeando la superficie de van der Waals de la molécula. Para
asegurarse que haya una invariancia rotacional, se requiere de una densidad de puntos razonable.
CHELPG, propuesto por Breneman y Wiberg [3-65], especificamente es el algoritmo de este tipo
mas ampliamente usado. En general, es una modificacion del algoritmo CHELP de Chrirlian y
Francl [3-66] disefiado para mejorar la estabilidad de las cargas. Un problema notorio del esquema
CHELPG es que las cargas varian cuando la conformacién de las moléculas cambia.
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3.2. Detalles computacionales

En esta seccion se describe de manera general la metodologia empleada en la presente
investigacion. Sin embargo, una descripcién mas detallada de los parametros empleados y/o los
ensayos realizados para determinarse dichos pardmetros seran explicados en el capitulo
correspondiente en donde se discuten los resultados obtenidos con cada técnica. El rango de
tamafios (n) de los heteroagregados (etanol),-agua se eligio teniendo en cuenta que la proporcion
minima de moléculas de este sistema es 9 moléculas de etanol por cada molécula de agua a la
concentracion azeotropica, como se menciond en el Capitulo I. Por ende, se estudiaron agregados
desde los heterodimeros (n = 1) hasta los heterodecameros (n = 9) considerando que dichos sistemas
no habian sido reportados méas que hasta el tamafio de heterodimeros [3-67-69]. Durante el
transcurso de esta investigacion se publicé un estudio experimental para el tamafio de n =2 [1-88].

Por un lado, se optimizaron estructuras de todos estos heteroagregados en estado gaseoso tomando
como puntos de partida estructuras planteadas de manera intuitiva para el tamafio den=1a3. En
este caso se tuvo en cuenta el capacidad dadora y aceptora de protén tanto del agua como del etanol
para la posible formacion de PH primarios, asi como los tres conférmeros de etanol: trans, gauche 1
y gauche 2 [3-70]. Sin embargo, para realizar una mejor exploracién de las SEP para agregados de
mayor tamafio, de modo que se hallaran geometrias con alta probabilidad de existencia y por ende
aportaran de manera significativa a estos sistemas, se acudié al empleo de dos métodos para el
muestreo configurational. EI AS y el ADMP como aproximaciones que han dado buenos resultados
en el muestreo de sistemas enlazados por interacciones débiles [3-8, 71]. Las estructuras mas
promisorias de los resultados de estos corridos se llevaron al proceso de optimizacion de geometria
y célculo de frecuencias para garantizar que las estructuras finales correspondieran a minimos sobre
dichas SEP. Las estructuras mas promisorias para el caso del AS fueron aguellas en donde todas las
moléculas estuvieran interactuando de alguna manera, es decir que no se hubiera dado una
fragmentacién en agregados mas pequefios. En el caso de ADMP, se tomaron las estructuras mas
bajas en energia para cada trayectoria. EIl proceso de optimizacion de pardmetros para estas dos
técnicas aplicadas al muestreo de heteroagregados (etanol),-agua se llevé a cabo principalmente al
tamafio de n = 4, asi por ejemplo solo a este tamafio se hicieron corridos con diferentes niveles de
teoria de lo cual se decidi6 usar B3LYP/STO-3g para el AS y B3LYP/3-21G(d) para los corridos de
ADMP. Para todos los demdas calculos, tales como optimizaciones, frecuencias, analisis
poblacionales y célculos de orbitales se empled B3LYP/6-31+G(d) con el paquete de programas
Gaussian 03 [3-13]. Este nivel de teoria también se empled para el célculo de las funciones de onda
empleadas el analisis topoldgico de la p que se llevd a cabo con una version modificada del
programa MORPHY98 [3-72, 73]. B3LYP/6-31+G(d) fue escogido después de un andlisis
sistematico del efecto del Hamiltoniano y el aumento de la base sobre la energia de interaccion y
parametros geométricos de un heterotrimero ciclico [3-74] ademas de lo reportado en la literatura
cientifica acerca de su buen desempefio para la descripcion de interacciones débiles [3-75-78].
Adicionalmente, se realizaron ciertos calculos y ensayos para corroborar que este nivel seguia
siendo valido para el estudio de heteroagregados de mayor tamafio no solo con respecto a
parametros energéticos y geométricos sino también con respecto a otros parametros como los
estudiados en el andlisis topologico de la p.
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Una vez determinadas las geometrias optimizadas, estas fueron analizadas en términos energéticos
por medio del célculo de la energia y entalpia de interaccion. Se tuvo en cuenta las correcciones de
la energia del punto cero y del BSSE por medio de la correccion de CP propuesta por Boys and
Bernardi [3-39] sobre la energia de interaccion considerando que se ha reportado que dichas
correcciones son necesarias para sistemas enlazados por PH [1-118][3-79]. Esto permiti6 evaluar
qué efecto tienen estos errores en el sistema especifico de heteroagregados (etanol),-agua, n=1a 9.
Adicionalmente, se llevd a cabo sobre ciertas estructuras representativas de cada tamafio de los
heteroagregados calculos de la division de la energia de interaccion con los métodos de KM [3-27]
y RVS [3-28] empleando el nivel HF/6-31+G(d) corrigiendo los diferentes componentes de la
energia por el BSSE de acuerdo a los métodos de correccion implementados para cada caso en el
paquete de programas Gamess 09 [3-41]. La eleccion de HF fue dirigida por la limitacién inherente
de la implementacidn de estos esquemas en el paquete de programas Gamess 09 que no permite el
uso de niveles de teoria mas altos. Un tercer dato energético que reportamos son las poblaciones
isoméricas calculadas segun la probabilidad de distribucion de Boltzmann [3-71, 80]. Con base en
este analisis energético se clasificaron todas las estructuras realizando una correlacién con las
preferencias geométricas enfocandose en el nimero de PH primarios, el caracter aceptor, dador o
doblemente aceptor o doblemente dador de protén de las moléculas, entre otros.

La determinacién de la formacion de las diferentes interacciones (PH primarios, PH secundarios e
interacciones H---H) y su caracterizacion se llevd a cabo por medio del andlisis de diferentes
parametros que han sido ampliamente usados en la caracterizacion de agregados con PH y con base
en los cuales Jeffrey [3-81] propuso una clasificacion de los mismos en términos de su fortaleza y
naturaleza. Pardmetros geométricos como distancias, angulos, elongaciones de enlaces, entre otros.
Pardmetros a partir de analisis poblacionales como 6rdenes de enlace (calculadas con el programa
NBO: “Natural Bond Orbital” [3-82] implementado en al paquete de programas Gaussian 03 [3-
13]) y cargas atomicas (calculadas con los esquemas de Mulliken, NBO y CHELPG [3-5]).
Parametros topoldgicos a partir del analisis de la p con el método QCT [3-10, 24] tales como el
valor de la p y su Laplaciano en los PCE. También se analizaron los espectros IR calculados de
estos agregados en términos del corrimiento al rojo sufrido por la frecuencia asociada al
estiramiento del enlace O-H de las moléculas dadoras de protdn y el aumento de su intensidad al
darse la formacién de PH primarios como ha sido estudiada desde resultados experimentales y por
medio de descripciones tedricas en diferentes sistemas enlazados por estos tipos de PH [3-83].
También se llevd a cabo un andlisis de orbitales moleculares y orbitales atdbmicos para evaluar los
cambios sufridos sobre la estructura electronica de los atomos al involucrarse en interacciones
débiles y su correlacion con los otros parametros. Adicionalmente, la presencia de los efectos
cooperativos [1-58][3-81] y su influencia sobre la fortaleza de los PH y por ende en el ordenamiento
energético de los diferentes minimos fue estudiada en términos de estos mismos pardmetros con
respecto a sus tendencias frente al aumento del tamafio de los heteroagregados y las preferencias
geométricas de los mismos.

Por otro lado, con el objetivo de realizar un analisis comparativo con otros sistemas enlazados con
PH y que pudieran ayudar a entender el por qué de la proporcién azeotrdpica para el sistema etanol-
agua y que ademas no se forma un azeétropo entre el metanol y el agua, se aplicé la misma
metodologia en el analisis de agregados de (etanol),, (metanol) ,, n = 2 a 10 y heteroagregados
(metanol)s-agua, n = 1 a 9, donde las optimizaciones se realizaron tomando como punto de partida
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las geometrias optimizadas de los heteroagregados (etanol)s-agua, n = 1 a 9. Finalmente, también
se analizaron heterononameros (etanol)e-agua extrayendo las geometrias de una simulacién de DM
del sistema etanol-agua liquido a la proporcion azeotropica. Para esta simulacion se empled el
programa DL_MULT]I [3-9] con el campo de fuerza QCT [3-10]. Se realizé un analisis topoldgico
de la p de dichos agregados obtenida a partir de sus funciones de onda también calculadas con
B3LYP/6-31+G(d) para lograr una perspectiva dinamica de la formacion y rompimiento de las
diferentes interacciones que gobiernan este sistema en el estado liquido. Para este analisis
topoldgico también se empled el método QCT implementado en la version modificada del programa
MORPHY98 de la cual se hizo uso [3-72, 73].
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CAPITULO IV

Patrones geométricos: arreglo espacial de los puentes de
hidrégeno primarios

Resumen

La obtencion de heteroagregados (etanol)s-agua, n=1a 9, se llevo a cabo a través de la exploracién
de las respectivas superficies de energia potencial empleando “Annealing” simulado (AS), ADMP y
posibles arreglos espaciales propuestos de manera intuitiva. Se evaluaron varios parametros de
entrada para los diferentes corridos de AS y ADMP tales como configuraciones iniciales y nivel de
teoria para estimar la energia de las configuraciones generadas durante los corridos, se determind
que B3LYP es adecuado para ambos tipos de célculos. A partir de las estructuras seleccionadas de
dichos corridos se obtuvieron 298 minimos locales. Para cada tamafo de heteroagregado se realizd
una clasificacion de las respectivas estructuras en diferentes patrones geométricos teniendo en
cuenta el caracter aceptor y dador de proton de las diferentes moléculas asi como de la
configuracion ciclica, biciclica, ramificada o lineal que adoptaron los puentes de hidrégeno
primarios (O-H---O) en dichas estructuras. Esto permitié diferenciar 2, 5, 3, 15, 13, 11, 13,8y 1
patrones geométricos para los tamafios de (etanol)-agua con n = 1 a 9, respectivamente.
Adicionalmente, en este capitulo se hace una descripcion de las estructuras de (etanol),, (metanol)y,
n =2 a 10 y (metanol);-agua, n = 1 a 9, con base en las cuales se hacen comparaciones en los
siguientes capitulos de resultados.

4.1, Introduccién

La caracterizacion de agregados enlazados por puentes de hidrogeno (PH) de tamafios pequefios es
importante porgue se ha observado que pentdmeros de metanol [1-103] y de agua [4-1] de ciertas
geometrias pueden explicar el comportamiento de sus fases liquidas. Los estudios de sistemas en
estado liquido como el agua, el metanol, el etanol y las mezclas de estos alcoholes con el agua en
general coinciden en la propuesta de estructuras ciclicas [1-88][4-2-5] y en menor grado de

49



agregados tipo cadena o lineales [4-2, 6, 7]. Wendt et al. [4-4] encontraron preferencia por la
formacion de pentameros y hexameros ciclicos en el metanol liquido. Sin embargo, en un estudio
reportado cuatro afios mas tarde [4-2] se concluyd que hay presencia de cadenas en el metanol
liquido asi como de estructuras ciclicas de 6 y 8 monémeros. En este mismo estudio [4-2] se
encontré que en las mezclas metanol-agua, el agua rompe las cadenas de metanol para formar
geometrias ciclicas. En cuanto al etanol, se propone la formacién de hexameros, pentdmeros y
tetrameros ciclicos [4-3, 8] aunque también hay reportes en los que se observa una preferencia por
agregados lineales [4-7]. Es decir, no se ha alcanzado un consenso en cuanto a la estructura local de
los alcoholes liquidos y sus mezclas con el agua, siendo el sistema etanol-agua el sistema acerca del
cual hay menos claridad como resaltaron Liu et al. [4-6] en su estudio por espectroscopia
fluorescente de agregados de etanol-agua. Ellos proponen la presencia de estructuras tipo cadena
formadas por dos moléculas de agua y una de etanol mientras que esta misma proporcion de
moléculas mostré preferencia por una geometria ciclica en un estudio por RMN [1-88]. La
consideracion de métodos computacionales para estos estudios estructurales facilita la
interpretacion de los resultados experimentales ya que se permite el analisis de agregados con
ciertos tamafios y geometrias deseados. Para lograr tener una vision amplia de las diferentes
configuraciones que puede adoptar un sistema y asi caracterizar las geometrias mas estables y
abundantes de dichos agregados, se necesita hacer exploraciones de las superficies de energia
potencial (SEP).

La exploracion de la SEP de los agregados enlazados por PH se complica al aumentar el tamafio de
los agregados porque el nimero de configuraciones posibles incrementa exponencialmente con el
aumento del namero de moléculas. Por ejemplo, Roy y Thakkar [4-9-11] estudiaron agregados de
(&cido formico)n, N = 3 a 5, con la aproximacion B3LYP/pcl a partir de estructuras propuestas de
manera intuitiva. En dichos estudios se caracterizaron 33, 75 y 205 minimos locales para los
trimeros, tetrdmeros y pentdmeros, respectivamente. En particular, para los heteroagregados etanol-
agua hay otra variable a considerar y es la existencia de varios conférmeros de etanol (trans: t,
gauche 1: g1 y gauche 2: g2) [4-12] ademas del comportamiento dual del etanol y el agua como
aceptores y como dadores de protén en PH primarios ademas de poder ser ambos aceptores en PH
secundarios (C-H---O) [3-74]. Adicionalmente, en la literatura se reportan resultados acerca del
analisis estructural de la agregacion en mezclas etanol-agua que muestran conflictos entre si [1-
38][4-13]. Este es el caso de los resultados de Zhang and Yang [1-38] en un estudio de dinamica
molecular (DM) a presion atmosférica y temperatura ambiente para un amplio rango de
concentraciones en donde se establecid la existencia de estructuras locales de agua, de etanol y de
etanol-agua hasta un valor de 0.88 en la fraccion molar de etanol. Para valores superiores a 0.88,
los agregados de agua desaparecen mientras el nimero de agregados de etanol y etanol-agua
continGa aumentando. Sin embargo, Noskov et al. [4-13] contradijeron este hallazgo. Ellos
demostraron la presencia de agregados de agua hasta una fraccion molar de etanol de 0.90,
indicando que el 2% de moléculas de agua forman tetrameros, el 5% trimeros y el 22% dimeros.

El propésito de este capitulo es la busqueda configuracional por varios métodos computacionales de
heteroagregados de varias moléculas de etanol y una de agua y su comparacion con agregados de
etanol, también optimizados en la presente investigacion, para los cuales se propone que existen a
concentraciones altas de etanol en sus mezclas con agua. Adicionalmente, se describen los
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agregados de metanol y metanol-agua que fueron también optimizados para efectos de
comparacion.

4.2.  Detalles computacionales

Como se explicd en la metodologia (Capitulo 111), la exploracién de la SEP de los heteroagregados
(etanol),-agua, n =1 a9, se llevd a cabo proponiendo posibles arreglos espaciales de ambos tipos de
moléculas debido a la formacién de PH primarios combinando de manera sistematica los tres
conférmeros de etanol (t, g: y g2) hasta el tamafio de n = 3. A partir de n = 4 se emplearon los
métodos de AS [3-5] y de ADMP [3-8]. La discusién de resultados del presente capitulo se basa en
los detalles en cuanto a la evaluacion de diferentes pardmetros de entrada para ambos métodos.
Una explicacion detallada de los fundamentos de cada método y de los diferentes parametros de
entrada asi como de los criterios de aceptacion de las estructuras generadas durante los diferentes
corridos de AS esta disponible en las Secciones 3.1.1.1 y 3.1.1.2 del capitulo de metodologia.

Una vez generadas las estructuras en los corridos de AS (en algunos casos cientos de estructuras) y
obtenidas las 5000 estructuras correspondientes a cada paso en los calculos de ADMP, se
escogieron solo algunas de ellas para calculos de optimizacién total. Las consideraciones para
escoger dichas estructuras fueron las siguientes: por ejemplo se tomaron aquellas correspondientes a
las energias mas bajas en las trayectorias de DM de ADMP. De las generadas en los corridos de AS
se descartaron aquellas que consistieran de varios agregados mas pequefios en los que no todas las
moléculas estaban interactuando sino que por ejemplo en el caso de los heteropentameros se
observaron estructuras aceptadas en donde se dio la formacion de un dimero y un heterotrimero.
Ademas, se tuvo en cuenta que los heteroagregados mostraran diferencias significativas en las
geometrias ya que arreglos similares probablemente convergerian durante el proceso de
optimizacion al mismo minimo. Esto Gltimo también se tuvo en cuenta para escoger los puntos de
partida entre las estructuras de méas baja energia de cada trayectoria de ADMP. Nétese que no se
establecié un punto de corte como tomar todas aquellas estructuras por debajo de cierta energia ya
que se observd en varios calculos de AS que incluso tomando estructuras generadas desde los
primeros pasos del corrido y correspondientes a energias altas llevaron a estructuras estables e
interesantes que en muchos casos no fueron obtenidas con la optimizacion de puntos de partida de
menor energia, de acuerdo al fundamento estocéstico al que da lugar el criterio de aceptacién de
probabilidad para la aceptacion de estructuras (ver Seccion 3.1.1.1 del Capitulo 111).

Las estructuras optimizadas correspondientes a minimos sobre sus respectivas SEP de acuerdo a los
calculos de frecuencia con el nivel B3LYP/6-31+G(d) fueron clasificadas en diferentes patrones
geométricos (PG). Los criterios para escoger dicha aproximacion fueron en parte explicados en el
capitulo de metodologia (Seccion 3.2 del Capitulo I11), ademés de ciertos célculos adicionales que
se consideraron para confirmar que éste es un nivel adecuado para el estudio del sistema etanol-
agua a diferentes tamafios. Algunos de dichos célculos fueron la evaluacion de las energias y
entalpias de interaccion de diferentes heterotetrameros (etanol)s-agua a partir de calculos puntuales
de energia con MP2/6-311++G(d,p) sobre geometrias optimizadas con B3LYP/6-31+G(d) y la
determinaciéon del efecto de las correcciones ZPE y de Counterpoise sobre las energias de
interaccién. Los resultados de estos calculos son objeto de discusién en el Capitulo V. Los PG
fueron determinados con base en la formacion de PH primarios. La enumeracién de los PG se
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realizé siguiendo el orden de estabilidad de los mismos, es decir, los PG [I] reinen las estructuras
mas estables mientras que los Ultimos PG reunen las estructuras menos estables a cada tamafio de
heteroagregado. El andlisis termodindmico de los diferentes PG se describe en el Capitulo V. Los
esquemas generales de los diferentes PG caracterizados para cada tamafio de heteroagregado se
muestran en la Figura 4-1. Notese que algunos PG aparentemente no retnen el nimero total de
moléculas para ciertos tamafios de heteroagregados o que cierto heteroagregado fuera en realidad
dos heteroagregados mas pequefios, esto se debe a que las moléculas no solo interactGan a través de
PH primarios sino también por PH secundarios. Dos ejemplos particulares son el PG [X] de los
heterohexdmeros que es una geometria tipo pentagono y el PG [VIII] de los heteroheptameros en
donde se observa la formacion de una geometria formada por un ciclo tipo triangulo y otro tipo
cuadrado y que no estan interactuando entre si por ningin PH primario. EIl conjunto de todas las
estructuras mas estables de cada PG a cada tamafio de heteroagregado y de otras que se
consideraron convenientes de incluir para ejemplificar la formacién de no solo PH primarios sino
también de PH secundarios y de interacciones H---H (grafos moleculares) se muestra en el Anexo
A, en donde ademas se sefiala el tipo de conférmero que es cada molécula de etanol. Véase una
descripcion de lo que se entiende por grafos moleculares en la Seccion 3.1.3.1 del Capitulo 111.

4.3.  Resultados y discusion

4.3.1. Heteroagregados (etanol),-agua, n=1a3

La exploracion de la SEP de heteroagregados (etanol),-agua hasta n = 3 por medio de la
optimizacion de estructuras de partida propuestas de manera intuitiva llevd a obtener 6
heterodimeros, 37 heterotrimeros y 111 heterotetrdmeros. En los heterodimeros se observo la
formacién de solo un PH primario, por lo tanto se habla de solo un PG en el que una de las
moléculas es dadora de protén y la otra aceptora de proton. Los 6 diferentes heterodimeros resultan
de la combinacion del agua con los tres conférmeros de etanol ya sea como aceptora 0 como dadora
de proton. Los heterotrimeros fueron clasificados en cinco PG: dos ciclicos y tres lineales con la
formacién de 3 y 2 PH respectivamente. Vale la pena aclarar que los PG [1] y [I1] podrian estar en
uno solo si se sefiala que en dos esquinas del tridngulo (ver Figura 4-1) las moléculas serian
aceptoras y dadoras de protén a la vez o que en una de esas posiciones estaria el agua doblemente
dadora de protdn y por lo tanto en la otra esquina se ubicaria un etanol como doblemente aceptor de
proton. Sin embargo, dada la gran diferencia energética que se observa entre los heteroagregados
pertenecientes a cada uno de estos dos PG (adjudicado a los efectos cooperativos, ver Capitulos V' y
VI), en este caso, asi como con los PG [I1], [IV] y [V] que podrian reunirse también en un solo PG,
se hizo esta excepcién. Una vez obtenidos cada uno de los PG, se variaron los conférmeros de
etanol, lo cual permiti6 obtener 9 heterotrimeros con el PG [I], 12 con el PG [I1] entre los cuales 7
de ellos tienen el agua como la molécula aceptora y dadora de protén y en los otros 5 el agua actla
como dadora de protén. Solo tres minimos convergieron con el PG [I11] ubicando en la posicion de
la molécula de etanol doblemente aceptora de protén un conférmero trans y en la otra posicion un
gauche 1, un gauche 2 y otro trans, respectivamente. Los dos PG restantes agruparon cada uno 6
estructuras. En cada uno de estos la molécula de agua se ubicé en la posicion intermedia, es decir,
como doblemente dadora de protén en el PG [IV] y como doblemente aceptora de protén en el PG
[V]. Ver Figura 4-1y el Anexo A.
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Figura 4-1. Esquemas de los PG de acuerdo al arreglo espacial de los PH primarios y el carcter aceptor y/o
dador de protén de las moléculas en dichos puentes.
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El mayor nimero de estructuras estables para un mismo tamafio de agregado se obtuvo paran=3e
interesantemente solo fueron clasificados en tres PG, dos ciclicos (4 PH) y uno lineal (3 PH). Se
logré optimizar 27 heterotetrameros con el PG [I] debido a que todos los célculos con todas las
posibles combinaciones en un agregado tipo cuadro de los tres conférmeros de etanol fueron
exitosos, mientras que solo convergieron 11 estructuras con el PG [lI1] en las que el agua actu6
como una de las dos moléculas aceptora y dadora de proton. En el PG [Il] se retnen los restantes
73 heterotetrameros para todos los cuales la molécula de agua es la molécula involucrada en tres de
los cuatro PH primarios. En 27 de ellos el agua actia como doblemente dadora y aceptora de
protén y en los otros 46 como doblemente aceptora y dadora de protdn. Ver Figura 4-1y el Anexo
A.

4.3.2. Heteropentameros (etanol)s-agua

Con el objeto de generar diferentes PG que reunieran minimos con diferentes combinaciones de los
conférmeros de etanol de una manera mas eficiente, se evalué el desempefio de AS y ADMP a
partir del tamafio de n = 4. Por lo tanto, la presente seccidn se centra en el trabajo llevado a cabo
sobre los heteropentameros (etanol)s-agua, porque con base en estos resultados también se eligieron
los criterios empleados en los corridos de ADMP y AS para los heteroagregados de mayor tamafio.

Las principales diferencias entre los corridos de AS que se consideraron y llevaron a influenciar
significativamente los resultados fueron la aproximacion usada para evaluar la energia de las
configuraciones generadas durante las simulaciones y la configuracion inicial. En algunos de los
corridos la energia fue estimada con AM1 y en otros con B3LYP/STO-3G. El nivel semiempirico
AML1 fue escogido porque se
ha reportado que éste
describe correctamente la
fuerza de los PH aunque con
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Figura 4-2. Perfiles de energia potencial para corridos de AS de nmero maximo de pasos y el

heteropentameros (etanol)s-agua variando la opcion de mover en cada . i ..
iteracion solo una o todas las moléculas al tiempo. mismo nimero maximo de
iteraciones a cada paso, ya

que el tiempo de calculo esta influenciado por estos otros parametros. La desventaja de un tiempo
de célculo mas largo para corridos con B3LYP en comparacion de AM1 fue compensada durante
los calculos de optimizacion porque las estructuras tomadas del AS estaban mas cercanas a los
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minimos hallados al nivel de teoria empleado: B3LYP/6-31+G(d). En otros corridos se evaluaron
otros parametros de entrada tales como: el tamafio de caja, la temperatura inicial, la eleccion del
movimiento simultaneo de todas las moléculas del sistema o de solo una molécula elegida al azar a
cada paso de la simulacion, entre otros. Con respecto a esto Gltimo, se destaca el caso de la
evaluacion del movimiento de las moléculas graficando la energia de las estructuras aceptadas
durante 10 corridos de AS variando Unicamente este parametro, ver Figura 4-2. Se hall6 que para el
método de AS empleado en esta investigacion, la generacion de mas estructuras aceptadas y mas
estables se favorecia al determinar que a cada paso de la simulacién solo se permitiera el
movimiento de una molécula y no de todas simultdneamente.

En general, los corridos de AS tuvieron buen desempefio porque algunas estructuras fueron
aceptadas no por ser mas estables que sus predecesoras sino por el criterio de probabilidad, del
modo como se describi6 en el capitulo de metodologia (Capitulo 11, Seccion 3.1.1.1). En la Figura
4-3 se grafica la energia para las estructuras aceptadas durante un corrido de AS evaluada con el
nivel AM1 con los siguientes pardmetros de entrada: temperatura inicial: 400 K; maximo nimero de
pasos: 400; nimero de iteraciones a cada paso: 30; tamafio de caja: 11 A; disminucion de la
temperatura: 2%; maximo desplazamiento: 0.800 A y maximo angulo de rotacion: 0.200 rad. El
calculo tomo casi 7 horas. En la Figura 4-3 se muestra la configuracién de dos estructuras
aceptadas: una de ellas fue aceptada por el criterio de energia y la otra por el criterio de
probabilidad, es decir, efectivamente se explord la SEP de manera aleatoria.

Durante el proceso de
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tipo geometria tetraédrica (T)
con el agua en el centro,
otros corridos comenzaron
con un arreglo tipo circular (Ci) y una tercera opcion fue una configuracion en donde las cinco
moléculas formaron una geometria tipo cadena (Ca). Los datos en la Tabla 4-1 indican que el
método de AS permitié la exploracion de diferentes pozos sobre la SEP con los mismos parametros
de entrada. Fue posible caracterizar 21 estructuras pertenecientes a 14 PG diferentes a partir de
cuatro corridos con la configuracién inicial T. La configuracién inicial Ci llevé a 6 estructuras
pertenecientes a 4 PG diferentes y con la geometria Ca como configuracion inicial se generaron
otras 19 estructuras que se clasificaron en 9 PG. Los datos en la Tabla 4-1 pueden ser entendidos
como sigue: el namero 2 en la linea perteneciente a T3 significa que este corrido de AS gener6 dos

Figura 4-3. Perfil de energia potencial para un corrido de AS para un
heteropentamero (etanol)s-agua.
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heteropentdmeros (etanol)s-agua con el mismo PG [XIV] y en este caso con los mismos
conférmeros de etanol pero en posiciones diferentes con respecto a la molécula de agua. En total, a
partir de los céalculos de AS y de ADMP se generaron 46 y 35 heteropentameros estables,
respectivamente para un gran total de 81 estructuras.

Tabla 4-1. Clasificacion en 15 PG de los minimos obtenidos para los heteropentdmeros a partir de corridos
de AS vy trayectorias de ADMP. Configuraciones iniciales: T = tetraedral, Ci = circular, Ca = cadena, Spg =
sin patrén geométrico definido, Cpg = con patrén geométrico definido.

Patron Geométrico

AS 11 1v v o veE VIE VL IX X XI XIE X XIV XV
T1 1 1 1 1
T2 1 2 1 1 1 1

T3 1 2

T4 1 1 1 2 1 1

Cil 1 2

Ci2 1 1 1

Cal 2 1 1 1 1

Ca2 1 1 1

Ca3 1 1

Ca4 1 1 1 2 1

Cab 1 1

TOTAL 5 4 5 1 1 8 5 1 3 1 4 2 2 3 1

Patron Geométrico

a
ADMP 01 v vV o VE VIE VL IX X XE X X XIV XV
Spgl 2
Spg2 1 1 1
Spg3 2 1
Spg4 1 3 1
Spgs 3
Spg6 2
Spg7 1 1 1 4
Spg8 1 1 1 1
Cpgl 3
Cpg2 2
Cpg3 1 1
TOTAL 7 3 7 10 3 1 2 1 1

@ Energia cinética nuclear inicial: 1000 puHartrees (Spgl a Spg4) y 2000 pHartrees (Spg5 a Spg8). Las cuatro
configuraciones iniciales de Spg5 a Spg8 son las mismas que se emplearon respectivamente de Spgl a Spg4.

Aunque se llevaron a cabo otros corridos, no se muestran los resultados en la Tabla 4-1 porque
algunos de ellos generaron los mismos heteropentdmeros (etanol)s-agua obtenidos en corridos
previos. En algunos casos, dichos corridos llevaron a otros minimos que no estan reunidos en la
Tabla 4-1, ya que solo presentaban pequefias diferencias geométricas entre ellos. En estos casos se
optd por tener en cuenta el minimo mas estable. La consideracion de minimos con igual PG y
combinacion de conférmeros de etanol pero diferencias en la orientacion de sus cadenas alquilicas
solo determina pequefias diferencias a nivel geométrico y energético como se observd entre los
heterotrimeros y heterotetrameros (ver Capitulos V y VI). Esto también ha sido reportado en la
literatura cientifica para agregados de (metanol)-(agua)m, N+ m<4, n=0a4ym=0a4, enlos
cuales se hizo diferenciacién de varios minimos con la terminologia u (up: hacia arriba) y d (down:
hacia abajo) para indicar que la parte alquilica de las moléculas de metanol iban hacia uno u otro
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lado con respecto al “plano” determinado por los atomos de oxigeno en PG ciclicos [1-97]. En
dicho estudio se analizaron no solo datos geométricos y energéticos sino también espectroscopicos,
topoldgicos y de NBO para los cuales también se encontraron pequefas diferencias debidas a esta
consideracion [1-97].

A pesar de los buenos resultados obtenidos con AS, este esquema es deficiente porque el programa
usado no permite movimientos intramoleculares y durante el proceso de optimizacion, los
conférmeros de etanol casi nunca cambiaron. Entre cientos de procesos de optimizacion que se
llevaron a cabo, solamente se dieron dos casos en los que la configuracion de una de las moléculas
de etanol cambi6 de trans a gauche. Este es un comportamiento razonable ya que los conférmeros
de etanol son muy similares en estabilidad [1-95] y las configuraciones aceptadas a partir de los
corridos de AS estuvieron lo suficientemente cerca de los minimos finales. Esta apreciacion fue
una de las razones para explorar la SEP de los heteropentdmeros (etanol)s-agua con un esquema
adicional para busquedas configuracionales en donde las moléculas no se trataran como entes
rigidos durante los corridos. Por lo tanto, se escogid el esquema ADMP el cual satisface ese
requerimiento y es adecuado para estudiar agregados moleculares a un tiempo computacional
razonable [3-8].

En los primeros corridos de ADMP se prob6 su desempefio para este sistema. Se realizaron varias
pruebas con un heteropentamero estable (tipo pentagono, el PG mas estable que reportamos en este
estudio para este tamafio de heteroagregado, ver Capitulo V). Por ejemplo, dos corridos de DM con
BPW91 y B3LYP con la base 3-21G(d), respectivamente, tomaron el mismo tiempo de célculo (2
dias 23 horas 11 min) y las trayectorias no fueron significativamente diferentes (Figura 4-4(a) y
(b)). Este resultado es logico ya que en este método, los elementos de la matriz de densidad son
propagados junto con los grados nucleares de libertad sin que haya a cada paso una convergencia
del campo autoconsistente (SCF) [3-8]. Por lo tanto, se decidié tener una consistencia con el nivel
de teoria empleado en los calculos de optimizacion (B3LYP). También la energia cinética nuclear
inicial (ECN) fue variada desde valores de 800 a 3000 uHartrees (ver Figura 4-4(b) y (c)). Se hallé
gue 1000 y 2000 pHartrees proveen trayectorias interesantes generando configuraciones muy
diferentes desde los primeros pasos de la DM.
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Figura 4-4. (a), (b) y (c) Trayectorias de ADMP empleando la estructura (d) como geometria inicial. (e), (f)
y (g) Ultimas configuraciones de cada trayectoria.

Algunos corridos de ADMP empezaron con configuraciones estables obtenidas a partir de AS y
otros comenzaron con alguna configuracion inicial sin ningin PG determinado, tales célculos
tomaron entre 3 y 4 dias (nimero maximo de pasos: 5000 y tamafio de paso = 0.2 fs). Como se
esperaba, la Figura 4-5(a) y (b) demuestran que las trayectorias no son similares aungue sean
generadas a partir de los mismos parametros de entrada y una misma configuracion inicial (para

este

caso puntual, una sin ningln PG determinado) si se emplean diferentes ECN iniciales.
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Figura 4-5. (a) y (b) Trayectorias de ADMP para la configuracién inicial (d) cuyas Gltimas configuraciones
se muestran en los recuadros (e) y (f). (c) Trayectoria ADMP para la configuracion inicial (g) cuya Gltima
configuracién se muestra en el recuadro (h). (i), (j) y (k) son estructuras estables que se optimizaron a partir
de las configuraciones elegidas de la trayectoria (c).

La Figura 4-6 muestra una trayectoria de ADMP en la cual se observa que durante la dindmica no
solamente la posicion de las moléculas cambia sino también la estructura interna de cada molécula.
Por lo tanto, los angulos diedros CCOH de los conférmeros de etanol se desvian de los valores
iniciales de 180°, 60° y -60° como se indica en las dos configuraciones mostradas en la Figura 4-5.
Esto permitié obtener cambios intramoleculares en cada conférmero de etanol, los cuales fueron
significativos cuando la configuracion inicial fue una estructura estable porque durante la DM, el
PG fue perturbado pero no roto y después de los calculos de optimizacién de las configuraciones
seleccionadas de las trayectorias, el PG permaneci6 pero con diferentes conférmeros de etanol. Un
ejemplo en el cual la configuracion inicial para el calculo de ADMP fue tomada a partir de AS (una
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estructura con PG [l1]) se muestra en la Figura 4-5(c), asi como las trayectorias obtenidas para el
heteropentamero tipo pentdgono mostradas en la Figura 4-4.

En la Tabla 4-1 se retnen los
datos correspondientes a los 35
minimos generados a partir de
las estructuras seleccionadas de
las trayectorias de ADMP. Para
ADMP,  nosotros  también
corrimos mas trayectorias que
i las que estdn enumeradas en
8628 s dicha tabla, pero los resultados
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 100¢ NO Se tabularon ya que en
Tiempo de la trayectoria (femtosegundos) a|gunos €asos, las estructuras
generadas fueron las mismas
que se obtuvieron a partir de los
célculos de AS. Los 35
minimos pertenecen solo a los primeros diez PG excepto el PG [V]. Dado que nuestro principal
proposito fue identificar la fortaleza de este método en comparacion del AS, se resalta que algunos
calculos con ADMP generaron para ciertos PG 4 ¢ 3 minimos diferentes que no fueron observados
con AS. Veéase en la primera parte de la Figura 4-6 los diferentes PG para este tamafio de
heteroagregados, entre los cuales se observa no solo PG ciclicos y lineales sino también biciclicos y
ramificados. El maximo nimero de PH primarios es de 4 para los lineales y para el PG ramificado,
mientras que para los ciclicos y biciclicos se observan hasta 5 y 6 PH primarios, respectivamente.
También debe Ilamarse la atencion sobre los PG [VI] y [XI] que podrian reunirse también en un
solo PG pero debido a la gran diferencia energética entre estos se decidio hacer esta excepcion para
estas estructuras y clasificarlas en dos PG diferentes, una vez mas esta diferencia fue explicada con
base en los efectos cooperativos entre los PH que dependen no solo del nimero de estos y su
disposicion geométrica sino del caracter aceptor o dador de protén de las moléculas entre las que se
forman (ver Capitulos V y VI).
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Figura 4-6. Trayectoria de ADMP para un heteropentamero
(etanol)s-agua.

4.3.3. Heteroagregados (etanol),-agua, n=5a9

La exploracion de la SEP de los heteroagregados (etanol),-agua de n = 5 a 9 por medio del empleo
de AS se llevé a cabo en términos generales a través de diez corridos (dos por cada tamafio) a partir
de configuraciones iniciales sin ningin PG definido. Especificamente, la estructura de partida para
todos los casos fue un heteroagregado del tamafio correspondiente sin ningin PG definido
combinando, de ser posible, los tres conférmeros de etanol en la misma proporcién. Por ejemplo,
en el corrido del heteroheptdmero en donde seis de las moléculas son conférmeros de etanol, 2 de
ellos eran trans, dos gauche 1 y los otros dos gauche 2. En caso contrario, la proporcion de
conformeros trans fue mayor sobre los conférmeros gauche considerando que éste es el conférmero
mas estable [1-95]. Otros parametros de entrada fueron: temperatura inicial: 175 K; maximo
nimero de pasos: 200; nimero de iteraciones a cada paso: 50; tamafio de caja: 50 A; disminucion
de la temperatura: 0.6 %; maximo desplazamiento: 0.8 A; méaximo angulo de rotacién: 1.070 rad y
nivel de teoria: B3LYP/STO-3G. Dada la naturaleza del algoritmo en cuya duraciéon depende no
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solo del nimero de pasos sino de la rapidez con que se acepte 0 no una nueva configuracion a cada
paso, no necesariamente con el aumento del tamafio del agregado debe haber un aumento en el
tiempo de célculo, asi que en general estos corridos para todos los tamafios de heteroagregados no
superaron los 11 dias. Podria pensarse que este tiempo de calculo es algo excesivo debido al
empleo de DFT para evaluar la energia, ya que luego hay que tener en cuenta el calculo para la
optimizacion de las estructuras aceptadas, sin embargo, algunos casos fueron realmente eficientes y
esto siguio justificando el empleo de B3LYP como habia sido sugerido a partir de los resultados con
los heteropentameros. Por ejemplo, a partir del corrido de AS Spg2 de los heterohexdmeros que
tomd 6 dias y que solo arrojo 14 estructuras aceptadas se obtuvieron 8 minimos con PG diferentes
en calculos de optimizacion que tardaron entre 6 horas y 3 dias (ver Tabla 4-2).

Tabla 4-2. Clasificacion de los 24 minimos en 13 PG en que fueron caracterizados los heterohexameros a
partir de corridos de AS (13 minimos) y trayectorias de ADMP (11 minimos). Configuraciones iniciales:
Hex = hexamero, Pris = prisma y Spg =sin patrén geométrico definido.

Patron Geométrico

AS | 1 i v VvV VI VII VIl IX X Xl Xl X1

Hex

Pris

Spgl 1 1 2 1

Spg2 1 1 1 1 1 1 1 1

TOTAL 1 1 3 1 1 1 1 1 1 1 1
Patron Geométrico

ADMP | 1 ] v VvV Vi VII VIl IX X Xl X1l X1

Hex 3

Pris 1

Spg 3 4

TOTAL 3 3 4 1

Adicionalmente para el tamafio de n = 5 se corrieron calculos de AS a partir de configuraciones
iniciales con geometrias con PG tipo hexagono y tipo prisma, basandose en que estos PG hacen
parte de los mas estables para hexameros de agua [4-14]. Sin embargo, los resultados obtenidos no
fueron satisfactorios y por lo tanto en la Tabla 4-2 no se enumera ningdn minimo a partir de estos
corridos de AS (Hex y Pris). En el Capitulo V se especifican casos en los que los heteroagregados
de etanol/agua se comportan diferente a los de agua como por ejemplo que para el tamafio de n =5
el PG ciclico tipo hexagono si es el mas estable para el sistema (etanol)s-agua. Por lo tanto, el
objetivo de reportar esto es justificar porque a partir del tamafio de n = 6 no se consideraron
corridos de AS con configuraciones iniciales con algin PG definido aunque se cuente con reportes
en donde se han caracterizado los PG favorecidos para agregados de agua hasta el maximo tamafio
de nuestro interés (n = 10) [4-15-17]. Dichos PG podrian haber servido de punto de partida
considerando que es un sistema enlazado por PH cuyos PG para agregados pequefios son también
adoptados por el sistema etanol-agua tal como una preferencia por agregados ciclicos hasta el
tamafio de n = 5 [1-100, 113][4-1]. Es posible pensar que el caracter doblemente dador de proton
del agua a medida que aumenta el tamafio de los agregados influencie bastante la adopcion de
ciertos PG gue no pueden ser adoptados por los heteroagregados (etanol)q,-agua. En los célculos de
ADMP para este tamafio de heteroagregados, también se consideraron estas dos configuraciones
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iniciales y en acuerdo a lo observado en los heteropentdmeros, el resultado més relevante fue
generar minimos con el mismo PG pero diferente combinacion de los conférmeros de etanol.

Por otra parte, la exploracion de las SEP de los heteroagregados (etanol),-agua de n =5 a 9 por
medio del empleo de ADMP se llevé a cabo a través de siete célculos de ADMP (3 para n = 5,
contando las configuraciones iniciales tipo hexagono y tipo prisma mencionadas arriba). Se
emplearon los mismos valores que se usaron en los corridos de los heteropentameros para los
parametros de maximo nimero de pasos (5000), tamafio de paso (0.2 fs) y de la masa electrénica
ficticia (2 uma) pero la ECN se aumentd hasta 6000 pHartrees. EI nivel de teoria también fue
B3LYP/3-21G(d). Las configuraciones iniciales fueron las mismas empleadas en los respectivos
calculos de AS. Como era de esperarse el tiempo de calculo aument6 con el aumento en el tamafio
del heteroagregado, sin embargo dicho aumento fue de alrededor de dos dias, permitiendo
considerar dichos calculos practicos en términos de costo computacional, aun para heteroagregados
tan grandes como los heterodecameros (etanol)s-agua. EI tiempo de célculo para dichos 4 corridos
de ADMP fue de 5 dias 23 horas 36 min, 7 dias 7 horas 53 min, 10 dias 6 horas 36 miny 12 dias 6
horas 55 min, respectivamente. También para estos casos los calculos de optimizacion no
superaron los 3 dias e incluso algunos fueron de horas para el caso de los heterohexameros.

Tabla 4-3. Clasificacion en PG de los minimos obtenidos para los heteroagregados (etanol),-agua, n=6a 9.
Patrén Geométrico

n==6

I 1 11 v V VI VIl VIl IX X Xl
AS1 1 2
AS2 1 1 1 2 1
ADMP 1 3 1 1 1
TOTAL 2 2 1 3 1 1 1 1 1 2 1
n=7 Patron Geométrico
| I i 1v v VI Vil VIl IX X Xl Xl Xl
AS1 1 1 1 1
AS2 1 1 1 1 1 1
ADMP 1 1 1
TOTAL 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
n=8 Patron Geométrico
| I 11 v V Vi VIl VIl
AS1 1 1
AS2 1 1
ADMP 1 2 1 1
TOTAL 1 1 1 1 1 2 1 1
_ Patron Geométrico
n=9 I
ADMP 1

El nimero de minimos obtenidos para estos heteroagregados se reinen en la Tabla 4-2 para el
tamafio de n =5 y para el resto en la Tabla 4-3 indicando cuales se originaron de los resultados de
calculos de AS y de ADMP. En dichas tablas se clasifican en 13, 11, 13, 8 y 1 PG, respectivamente
los 24 heterohexameros, 16 heteroheptameros, 13 heterooctameros, 9 heterononameros y 1
heterodecamero caracterizados en esta tesis.

La SEP de los heterodecameros no fue facil de explorar, debido a su tamafio. Por lo tanto, se
decidié tomar como representativo un solo PG que fue exitosamente optimizado considerando que
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este tamafio es el centro del analisis de los resultados del estudio por DM del sistema etanol-agua en
estado liquido (Capitulo 1X). Los esquemas de los PG de estos heteroagregados se muestran en la
segunda parte de la Figura 4-1 (n=6a 9) y en la parte inferior de la primera parte de dicha figura (n
= 5). Hay varias caracteristicas que vale la pena resaltar acerca de los PG. Por ejemplo, hay una
preferencia marcada por los PG ciclicos y biciclicos sobre los ramificados y lineales. No hay PG
lineales en los heterohexameros ni en los heteronondmeros mientras en los heteroheptdmeros y los
heterooctdmeros no hay PG ramificados. Con excepcion de las moléculas involucradas en tres o
cuatro PH (esto ultimo para el caso del agua como doblemente dadora y doblemente aceptora de
protén: PG [IV] paran =4, PG [V] paran =5, PG [V] y [X] para n = 7), también hay una tendencia
para las moléculas involucradas en dos PH por actuar como aceptoras y dadoras de protén a la vez.
Solamente hasta el tamafio de heteroheptdmeros se hallé un PG ciclico que involucra todas las
moléculas del sistema en donde dichas moléculas actan como aceptoras y dadoras de proton al
mismo tiempo. El aumento del tamafio de los heteroagregados permitio la formacion de PG de
hasta 10 PH primarios y de PG de no menos de 5, 6, 7y 8 PH primarios para los tamafios den=5a
8, respectivamente.

4.3.4. Agregados (etanol)n, (metanol),, n=2 a 10 y (metanol),-agua, n=1a9

Después de clasificar los heteroagregados (etanol),-agua en diferentes PG, se conservd la
orientacion de los grupos hidroxilo y se cambiaron las moléculas de etanol y/o agua por moléculas
de etanol o metanol para obtener los agregados (etanol),, (metanol),, n = 2 a 10 y heteroagregados
(metanol),-agua, n = 1 a 9, con PG similares a los mostrados en la Figura 4-1. No fue posible
obtener estructuras con cada uno de los PG observados en los heteroagregados (etanol)s-agua
debido a que en el caso de los agregados de etanol y metanol no es posible obtener PG en donde
alguna molécula se comporte como doblemente dadora de protdn (comportamiento presentado por
el agua en varios PG) y porque se realizé una optimizacion total, es decir, sin restringir ningdn
grado de libertad, asi que muchos puntos de partida convergen a los PG mas estables en vez de los
indicados inicialmente. Adicionalmente, para el rango de tamafios de 7 a 10 moléculas se decidié
reducir la comparacion a solo los PG més estables de cada tamafio con base en que estos mostraron
ser también los mas abundantes (ver Capitulo V). Ademas, se consideré que las principales
conclusiones obtenidas por el analisis de mas PG a cada tamafio de heteroagregado del modo como
se habia hecho hasta el tamafio de seis moléculas podria ser en gran medida logrado tomando
solamente dichos PG mas estables segln las tendencias observadas hasta los heterohexameros (ver
Capitulos V y VI).

En el caso de los agregados de (etanol), se evalu6 el efecto de la combinacion de los conférmeros
de etanol del siguiente modo. Se optimizaron los nueve posibles dimeros: tt, tgi, tg2, 9101, 9it, 9102,
0202, 02t Y 0201, porque es interesante observar el comportamiento como aceptor o como dador de
proton de los tres conférmeros de etanol en el tamafio de dimeros. Experimentalmente, dicho
comportamiento de las dos moléculas en el dimero de etanol, una como aceptora y otra como
dadora de proton, se ha empleado para explicar la estructura de su espectro vibracional [4-12].
Ademas, todos estos dimeros son necesarios para la comparacion energética y geométrica de los
heteroagregados (etanol),-agua con respecto al aumento de n porque en estos se combinaron los tres
conformeros de etanol. Al pasar al tamafio de n = 3 y 4 se optimiz6 con el etanol trans el trimero
con PG [I] y tres tetrameros con cada uno de los tres PG en los que se caracterizaron los
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heterotetrdmeros (etanol)s-agua, ver esquemas generales en la Figura 4-1. EIl hecho de considerar
solo el etanol trans se baso en que en el estudio sistematico de los heterotrimeros y heterotetrameros
(etanol),-agua, aunque se evaluaron las diferentes combinaciones de los conférmeros de etanol en
cada PG, no se obtienen cambios significativos en las tendencias observadas considerando solo
aquellas estructuras con solo el conférmero trans (ver andlisis energético y geométrico en los
Capitulos V y VI).

Por otro lado, ya que en el caso de los heteropentameros y heterohexameros (etanol)s,-agua se
emplearon los métodos de AS y ADMP, donde no se realiz6 una busqueda sistematica de todas las
posibles combinaciones de los conférmeros de etanol en cada PG, para la obtencion de los
agregados de etanol se tuvo en cuenta que la proporcidn de los tres conférmeros es practicamente la
misma [1-94]. Por lo tanto, solo se cambié la molécula de agua en los heteropentdmeros y
heterohexameros (etanol),-agua por un conférmero de etanol de modo que se siguiera dicha
proporcion. Por ejemplo, los hexameros de etanol tienen dos trans, dos gauche 1 y dos gauche 2.
Aunque también se optimizaron para el pentdmero y el hexdmero con los respectivos PG mas
estables las geometrias con solo conférmeros trans de modo que se pudiera hacer el analisis con
respecto al aumento del tamafio del agregado ya que como se indicé arriba para el rango de tamafio
de 7 a 10 moléculas la comparacion se baso solo en los respectivos PG mas estables. Con esto se
busc6 minimizar el nimero de variables en dicha comparacion incluyendo solo conférmeros de
etanol trans, véase por ejemplo, el analisis de orbitales atdmicos y moleculares en el Capitulo VIII.

En resumen el nimero de estructuras caracterizadas en esta tesis para los heteroagregados
(metanol),-agua y agregados (metanol), y (etanol), es de 34. 19 y 20, respectivamente. En la Tabla
4-4 se muestra una clasificacidn de estas estructuras de acuerdo al tamafio del heteroagregado o
agregado.

Tabla 4-4. Clasificacion de los heteroagregados (metanol),-agua y agregados (metanol), y (etanol), de
acuerdo al tamafio de n.

. n
Tipo de estructura 1 > 3 2 5 6 7 8 9 10
(Metanol),-agua 2 2 4 11 12 1 1 1
(Metanol), 1 1 4 5 5 1 1 1
(Etanol), 1 1 3 7 6 1 1

El Anexo A retne los grafos moleculares de todas las estructuras clasificadas en la Tabla 4-4 junto
con las estructuras seleccionadas de los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9. Es importante
recordar el hecho de que los resultados estan en buen acuerdo con lo reportado para los sistemas de
etanol y metanol para los que se ha reportado la existencia de geometrias ciclicas asi como también
tipo cadena [4-2-5, 7, 8]. Para el analisis energético de todas las estructuras, los PG ciclicos ademas
de ser los mas estables, también son los mas abundantes (ver Capitulo V). Es entonces probable
que, dada la similitud en todos los parametros analizados en este estudio entre los homoagregados y
heteroagregados respectivos, se pueda esperar que estudios mas exhaustivos de las mezclas de
etanol-agua y metanol-agua también muestren preferencia por dichos PG ciclicos a la hora de darse
la agregacién. Asi por ejemplo, resultados previos [3-74] predijeron que el heterotrimero mas
estable es aquel con un PG ciclico formado por tres PH primarios con todas las moléculas actuando
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como aceptoras y dadoras de proton simultineamente.  Este resultado fue corroborado
posteriormente por un estudio experimental de la mezcla etanol-agua empleando RMN [1-88].

4.4, Conclusiones

El aumento en el tamafio de los heteroagregados (etanol)-agua, n = 1 a 9, junto con la
consideracion de los tres principales conférmeros de etanol (trans, gauche 1 y gauche 2) hace que
las respectivas SEP sean cada vez mas planas, lo cual motivo el empled de dos herramientas para la
exploracion de dichas superficies: “annealing” simulado y ADMP ademas de la propuesta de
estructuras a partir de la intuicion quimica. Con esta metodologia se obtuvieron 298
heteroagregados (etanol),-agua que fueron clasificaron en 1, 5, 3, 15, 13, 11, 13, 8 y 1 grupos
diferentes para los tamafios de n = 1 a 9, respectivamente.

Los grupos en los que se clasificaron las diferentes estructuras a cada tamafo de heteroagregado
fueron denominados patrones geométricos (PG). Los PG se determinaron con base en el arreglo
espacial de los PH primarios, lo que permitid plantear esquemas generales de los mismos para
facilitar su analisis. Se observaron PG ciclicos, biciclicos, ramificados y lineales. Adicionalmente,
dentro de cada PG se sefialaron todas las posibles combinaciones de aceptor y/o dador de protén
entre las moléculas de los heteroagregados que adoptaron dichos PG. Se eligi6 ordenar los PG con
respecto a su estabilidad (ver Capitulo V). Vale la pena resaltar, que esta forma de clasificar las
estructuras facilita la caracterizacion de las mismas a partir de diferentes tipos de andlisis
(estructurales, energéticos, topoldgicos, entre otros) hallando correspondencias interesantes entre
ellos (ver Capitulos V, VI y VII).

Se hallo la presencia de un PG ciclico en el que todas las moléculas estuvieran interactuando entre
si por PH primarios en los que ellas actuaran tanto como dadoras asi como aceptoras de proton solo
hasta el tamafio de n = 6. En términos generales, se pudo optimizar un nimero representativo para
todos los tamafios de las estructuras deseadas de los agregados de (etanol),, (metanol),, n=2a 10y
heteroagregados (metanol)s-agua, n = 1 a 9 con los PG previamente caracterizados para el sistema
etanol/agua.

En cuanto a las dos metodologias empleadas (AS y ADMP), se observé que sus resultados fueron
complementarios. Por ejemplo, al evaluar ciertos PG ya caracterizados a partir de los resultados de
AS como configuraciones iniciales en algunos célculos con ADMP se generaron diferentes minimos
que no fueron hallados con AS. En general, ADMP permiti6 exploraciones mas detalladas sobre las
SEP enfocandose en la vecindad de cierto minimo mientras que los corridos de AS permitieron
explorar muchos diferentes minimos en acuerdo con su fundamento estocastico.
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CAPITULO V

Analisis termodinamico

Resumen

El andlisis termodinamico de todas las estructuras estables sobre sus respectivas superficies de
energia potencial caracterizadas en el presente trabajo se basd principalmente en los parametros
energéticos de la energia (0 K) y entalpia (298 K) de interaccion. También se calculé y analizé la
poblacion isomérica. Las estructuras fueron clasificadas segun sus entalpias de interaccion las
cuales estuvieron en buen acuerdo con los datos experimentales disponibles en la literatura
cientifica. Las poblaciones isoméricas predicen que aquellos patrones geométricos (PG) mas
probables son los que han sido observados a nivel experimental. La evaluacion de varios
parametros sobre el calculo de las energias de interaccion, tales como los efectos de las correcciones
de Counterpoise y de la energia del punto cero asi como el nivel de teoria y la combinacién de los
diferentes conférmeros de etanol, mostré que ambas correcciones sobre las energias de interaccion
son importantes.  En términos generales, las tendencias energéticas no son afectadas
considerablemente si se varian los diferentes conférmeros de etanol sobre un mismo PG o incluso si
se consideran solo moléculas de metanol o etanol. A partir de la descomposicion de la energia de
interaccién en componentes con sentido fisico se establece que aunque la energia electrostatica es
en gran medida cancelada por la componente de repulsién e intercambio ésta aumenta con el
aumento del tamafio del agregado al igual que la energia de polarizacion y de transferencia de carga
las cuales tienen contribuciones significativas en la energia de interaccion.

5.1. Introduccion
Los puentes de hidrogeno (PH) y las estructuras que involucran multiples PH como las principales

interacciones responsables de sus estabilidades termodinamicas y la adopcion de ciertas geometrias
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han sido clasificados y caracterizados de acuerdo a su entalpia y/o energia de interaccion [1-50, 56,
63][3-81]. Es posible hallar PH en dimeros en fase gaseosa con energias de interaccion tan altas
como -39.87 kcal/mol [(F---H---F)] o tan pequefias como -1.05 kcal/mol (HCCH---wt) [1-68]. Este
amplio rango para la energia de interaccion ha permitido que se propongan diferentes
clasificaciones de los PH segun su estabilidad. Por ejemplo Maréchal [1-56] habla de PH débiles,
de fuerza media y fuertes con entalpias de interaccion < 4.8 kcal/mol, de 4.8 kcal/mol a 9.6
kcal/mol y > 9.6 kcal/mol, respectivamente. Por su parte Jeffrey [3-81] propone rangos mas
definidos considerando energias de interaccion para sus categorias débil, moderado y fuerte: < 4
kcal/mol, de 4 kcal/mol a 15 kcal/mol y de 14 kcal/mol a 40 kcal/mol, respectivamente. Una tercera
clasificacion fue propuesta por Alkorta et al. [1-50] indicando que hasta 5.0 kcal/mol en energia de
interaccion se podria hablar de PH débiles, entre 5 kcal/mol y 10 kcal/mol estarian los PH de fuerza
media, mientras que las energias de interaccion de mas de 10 kcal/mol definirian los PH fuertes o
muy fuertes. Por otro lado, Desiraju [1-63] no habla de PH moderados o de fuerza media sino de
PH débiles, fuertes y muy fuertes en estos respectivos rangos de energia de interaccion: < 4.0
kcal/mol, de 4.0 kcal/mol a 15.0 kcal/mol y > 15 kcal/mol.

Las diferencias energéticas de los diferentes PH pueden ser explicadas considerando otra
clasificacion de los PH: convencionales y no-convencionales de acuerdo a la naturaleza de las
entidades que se comportan como aceptoras y/o dadoras de protén [1-68]. Si se ilustra un PH como
D-H---A, los PH convencionales son aquellos en donde D y A son atomos electronegativos tales
como O, N, F, Cl: O-H---O, N-H---O o F-H---0, entre otros. Los PH no-convencionales pueden ser
a su vez clasificados en 4 subgrupos: aquellos con dadores (D) no-convencionales como por
ejemplo enlaces C-H, aquellos con aceptores no-convencionales como electrones m en sistemas
aromaticos o enlaces multiples, aquellos tanto con aceptores como dadores no-convencionales
(C-H---n) vy PH dihidrégeno D-H---H-M en donde D es usualmente uno de los dadores de proton
tipicos pero el atomo aceptor de proton es otro hidrogeno enlazado a un metal (M). También se
pueden observar diferencias energéticas no solo para PH entre diferentes moléculas sino dentro de
un mismo tipo debido a un reforzamiento de dichas interacciones por la presencia de efectos
cooperativos al aumentar el tamafio de los agregados [1-97, 99, 103] [5-1, 2]. Indicando esto que la
naturaleza de los PH es mas compleja que solo considerarlos como interacciones netamente
electrostaticas. Por lo tanto, para conocer mas en detalle la naturaleza de estas interacciones se han
empleado calculos de descomposicion de la energia de interaccion, poniendo especial interés en el
analisis de estos componentes en estructuras con multiples PH con respecto a la presencia de
efectos cooperativos [1-97, 99][5-3].

El objetivo del presente capitulo es determinar a nivel molecular la estabilidad termodindmica de las
estructuras enumeradas en el Capitulo 1V, determinando la relacion entre el patron geométrico (PG)
y la estabilidad de dichas estructuras de acuerdo al nimero de PH primarios (O-H---O), las
moléculas involucradas (agua, etanol y/o metanol) y su comportamiento como aceptoras y/o
dadoras de protdn. Adicionalmente, también se realizaron calculos de descomposicion de la energia
de interaccion para determinar qué componentes contribuyen significativamente y como varian esas
contribuciones al aumentar el tamafio de los heteroagregados.
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5.2.  Detalles computacionales

Las estructuras estables caracterizadas en este estudio fueron totalmente optimizadas y confirmadas
como minimos por célculos de frecuencias vibracionales con el nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d).
Los datos termodindmicos reportados son la energia (0 K) y entalpia (298 K) de interaccion
calculadas como sigue:

AEint (alcohol),—agua = (E(*alcohol)n—agua + ZPE)

(5-1a)

- ((Eagua + ZPE) + n(Emon(')mero + ZPE))
AEint (alcohol), = (E(*alcohol)n + ZPE) - n(Emon(’)mero + ZPE) (5'1b)
AHint (alcohol),—agua — (H(alcohol)n—agua) - ((Hagua) + n(Hmonémero)) (5-2&)
AHine (alcohol), = (H(alcohol)n) — n(Hmonomero) (5-2b)

donde E™ : incluye la correccion de counterpoise. ZPE: energia del punto cero y n: depende del tipo

y numero de mondémeros de etanol o moléculas de metanol que haya en cada caso. AEix (0 K) y
AHint (298 K) en kcal/mol.

Dado que se ha reportado que para los sistemas enlazados por PH la correccion de la ZPE es
significativa [1-118] y que se obtienen enlazamientos excesivamente fuertes con el uso de bases
pequefias debido al error por superposicion de bases (BSSE) [3-79], las energias de interaccion
fueron corregidas incluyendo la ZPE y empleando la correccion de Counterpoise propuesta por
Boys and Bernardi [3-39] del modo como dicha correccion estd implementada en el paquete de
programas Gaussian 03 y 09. Con el objeto de evaluar el efecto de las correcciones sobre la energia
de interaccidn en este sistema especifico se evaluaron sus contribuciones de manera separada y en
conjunto sobre la energia de interaccion para algunos heteroagregados de cada tamafio, véase su
analisis en la primera parte de la seccién de resultados, Seccién 5.3.1.1.

La seleccién de la aproximacion computacional (B3LYP/6-31+G(d)) se bas6é en dos criterios.
Primero, se ha mostrado en varias investigaciones que varios funcionales de la densidad,
especialmente B3LYP, son adecuados para describir sistemas enlazados por puentes de hidrégeno
[1-103, 104][3-77,78][5-4]. En particular, el funcional hibrido B3LYP [1-104][3-77, 78][5-4] es
altamente eficiente y confiable para el estudio de dichos sistemas y Rozas [1-61] ha resaltado el
hecho de que 6-31+G(d) podria ser la base minima para acompafiar dicho funcional. Segundo, en
un trabajo previo de heterotrimeros de (etanol).-agua, fue hallado que B3LYP/6-31+G(d) produce
el mejor compromiso entre la precision y el costo computacional obteniendo resultados en buen
acuerdo con MP2/6-311++G(d,p) [3-74]. Las poblaciones isoméricas (%X;) para cada superficie de
energia potencial se calcularon de acuerdo a la funcion de distribucion de probabilidad de
Boltzmann empleando la siguiente ecuacion:

_Ei/
gie  'ksT

——————x 100 (5-3)

%Xi = ~ /
Zigie kpT
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donde gi = es el nimero de simetria para el isémero i (su degeneracion) y Ei es su correspondiente
energia [1-113].

En cuanto a los célculos de la descomposicion de la energia de interaccion se tomo la estructura
mas estable de cada tamafio hasta los heteroheptameros: (etanol)s-agua y (metanol)s-agua, con el
objeto de evaluar la influencia del aumento en el tamafio en un PG ciclico con todas las moléculas
como aceptoras y dadoras de protén asi como el efecto de la naturaleza de la molécula de alcohol.
Teniendo en cuenta que para heteroagregados de mayor tamafio no se obtuvo este tipo de PG, se
tomaron los heterononameros respectivos ya que presentan el mayor niamero de PH primarios con
un PG interesante en donde no solo se observan efectos cooperativos positivos sino también
negativos (efectos anticooperativos [1-58] o competitivos [5-5]). Se evalud el efecto de la base (6-
31+G(d), 6-31+G(d,p) y 6-31++G(d)) sobre estos calculos evaluando el heterodimero (etanol-
trans)-agua. Se emplearon los esquemas Kitaura-Moromuma (KM) [3-32] y Reduced Variational
Space (RVS) [3-28] que del modo como estan implementados en el conjunto de programas Gamess
09 [3-41] permiten solo el empleo del método Hartree-Fock. Se eligio la base 6-31+G(d) para el
resto de célculos de este tipo. Dentro de esta seccion se reportan las energias cooperativas (en
kcal/mol) de las estructuras seleccionadas calculadas segun la Ecuacion 5-4, en donde el segundo
término es la sumatoria de todas las energias de dimerizacion de todos los posibles dimeros y
heterodimeros en los que podria dividirse cada estructura. Asi por ejemplo, la energia cooperativa
del heterotrimero (etanol),-agua (mondémeros de etanol trans -t- y gauche 1 -g:-) se determina como
su energia de interaccion calculada como se muestra en la Ecuacion 5-1a menos la sumatoria de las
energias de dimerizacion de los heterodimeros at y gia y el dimero tg: (véase el recuadro j de la
Figura 5-1).

Ecoor = Eint — z AEi,j (5'4)

i=1
j>i

5.3. Resultados y discusion

5.3.1. Efecto de las correcciones sobre la entalpia y la energia de interaccién

5.3.1.1. Nivel de teoria: método/base

Teniendo en cuenta que B3LYP/6-31+G(d) es adecuado para estudiar los heterotrimeros (etanol).-
agua [3-74], puede suponerse que esta aproximacion también seria adecuada para el estudio de
heteroagregados de mayor tamafio porque, como se mostrara mas adelante, los PH son fortalecidos
con el aumento del tamafio de los heteroagregados. Segun la clasificacion de los PH de Jeffrey [3-
81] al hacerse estas interacciones mas fuertes tienen un mayor caracter electrostatico y covalente, y
menor caracter dispersivo. Por lo tanto, esto justifica el uso de B3LYP para este sistema, ya que
aungue se ha demostrado que B3LYP falla para describir interacciones con alto caracter dispersivo
[1-44] también se ha demostrado que este método describe la contribucion desde la energia
electrostatica en buen acuerdo con métodos correlacionados avanzados [5-6]. Sin embargo, se
realizaron unos célculos adicionales con los cuales se confirmd esta suposicion. Como ejemplo
puntual se muestran los resultados para los heterotetrdmeros empleando como referencia la
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aproximacion MP2/6-311++G(d,p) para calculos puntuales de energia en geometrias previamente
optimizadas con la aproximacion B3LYP/6-31+G(d), ver Tabla 5-1. Las energias y entalpias de
tetramerizacion se calcularon para cinco heterotetrameros (etanol)s-agua con los tres PG en los que
fueron clasificadas estas estructuras, tres de ellos con el PG [II]. En la Tabla 5-1, el [Il]a indica un
heterotetrdmero con PG [lI] en el que el agua actia como doblemente dadora de protdn mientras
que en []b y [Il]c el agua actta como dadora y aceptora de protén con diferentes orientaciones de
la parte alquilica de las moléculas de etanol usando conférmeros trans (ver esquemas generales de
los PG en la Figura 4-1y los grafos moleculares de estructuras con dichos PG en el Anexo A). Los
parametros termodinamicos (AEw: Y AHeet) obtenidos con B3LYP son hasta 8% menos exotérmicos
que los calculados con MP2 y en algunos casos la diferencia fue menor al 1%. EI orden de
estabilidad de los tres PG obtenido con MP2 se conserva con B3LYP: [I] > [I1] > [II]. Por lo tanto,
basado en la comparacion de las energias y entalpias de tetramerizacion, es posible obtener
resultados energéticos confiables con B3LYP/6-31+G(d) para este sistema en particular enlazado
por PH.

Tabla 5-1. Entalpias a 298 K (AHw) y energias a 0 K (AEw) de tetramerizacion en kcal/mol para
heterotetrameros (etanol)s-agua. Calculos puntuales de energia con MP2/6-311++G(d,p) sobre geometrias
optimizadas con B3LYP/6-31+G(d).

MP2/6-311++G(d,p) B3LYP/6-31+G(d) % Desviacion®
Heterotetramero AEef® AHtet AEte® AHzet AEtet AHtet
[n -27.20 -28.31 -25.81 -26.40 5.1 6.7
[11]a -19.02 -19.98 -18.96 -19.66 0.3 1.6
[11]b -19.00 -19.85 -18.85 -19.52 0.8 1.7
[l]c -20.26 -21.21 -18.65 -19.63 8.0 7.4
[ -18.98 -19.53 -17.71 -18.71 6.7 4.2

@ AE: incluye las correcciones de la ZPE y de counterpoise.
b 06 Desviacion = [(AEtetvirz) - AEtet@3Lyr)/AEwetmp2)]*100, en la misma manera para AHyt.

5.3.1.2. Energia del punto cero y correccion de Counterpoise

En la Tabla 5-2 se reporta la energia de interaccion sin ninguna correccién (AE) y teniendo en
cuenta de forma independiente las correcciones consideradas (AEzee ¥ AE:) Yy Sus porcentajes de
desviacion con respecto al valor de AEin para las estructuras mas estables pertenecientes al primer y
Gltimo PG a cada tamafio de heteroagregado, es decir a los PG mas y menos estables a cada tamafio
como se detallaréd en la siguiente seccién de resultados (Seccion 5.3.2). Se encontraron porcentajes
de desviacién de hasta 107% al no tener en cuenta ninguna correccion, para lo cual el error
generado por la ZPE aporta entre 15% y 41% mientras el BSSE entre 24% y 66%. A cada tamafio
de heteroagregado son mayores los porcentajes de desviacion para las estructuras menos estables.
Hay una disminucién significativa de estos porcentajes de desviacion cuando se pasa de los
heterodimeros (donde no hay efectos cooperativos) y el heterotrimero con PG [V] (solo tiene
efectos cooperativos negativos) hacia los heteroagregados de mayor tamafio e incluso al mismo
heterotrimero con PG [I] donde se presentan solo efectos cooperativos positivos (ver Capitulo VI).
Por lo tanto, hay una relacién geométrica entre el tipo de PG y el BSSE, es decir, entre mas
simétrico y con el mayor nimero de PH favorecidos por efectos cooperativos menor es su BSSE.
De acuerdo a estos resultados, se corrobora la necesidad de emplear las correcciones de ZPE y
Counterpoise sobre la energia de interaccion de heteroagregados enlazados con PH, especificamente
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en este caso para la interaccion entre moléculas de etanol y agua. Si dichas correcciones no se
hacen se sobreestima la energia de interaccion hasta en un 107% bajo la aproximacion empleada:
B3LYP/6-31+G(d) (ver Tabla 5-2).

5.3.1.3. Efecto de la combinacion de los conférmeros de etanol

Para un analisis del efecto de ubicar en posiciones diferentes de un mismo PG los conférmeros de
etanol (trans -t-, gauche 1 -gi- y gauche 2 -g.-) se consideraron doce estructuras de
heteropentameros, seis de ellas con el PG [I] y las otras seis con el PG [XV], ver Tabla 5-3. Estos
dos PG fueron escogidos por ser los casos extremos en cuanto a la estabilidad termodinamica a este
tamafio de heteroagregado como se mostrara mas adelante en la Seccién 5.3.2.

Tabla 5-2. Efecto de las correcciones de la ZPE y counterpoise sobre la energia de interaccion a 0 K en
kcal/mol para heteroagregados (etanol),-agua.

% Desviacion'

a b c d . e
n PG AE AEzpe AE( AEint AE AEme AE.
1 at? -6.63 -4.50 -5.57 -3.44 -92.81 -30.94 -61.87
tad -5.97 -4.14 -4.76 -2.93 -103.87 -41.47 -62.41
2 [n -18.44 -14.08 -16.07 -11.69 -57.77 -20.49 -37.55
V1 -10.31 -7.04 -8.24 -4.97 -107.44 -41.66 -65.78
3 [n -32.12 -25.84 -27.56 -21.28 -50.92 -21.41 -29.51
[ -22.81 -17.71 -19.30 -14.19 -60.78 -24.79 -35.99
4 [ -41.95 -34.55 -37.16 -29.69 -41.29 -16.38 -25.17
[XV] -19.94 -14.83 -18.36 -13.07 -52.55 -13.44 -40.45
5 [ -51.37 -42.53 -45.63 -36.78 -39.68 -15.63 -24.05
[X11] -39.16 -30.82 -34.10 -25.76 -52.04 -19.65 -32.39
6 [ -58.86 -48.77 -50.53 -40.44 -45.54 -20.60 -24.94
[XI1] -46.28 -37.00 -39.09 -29.81 -55.23 -24.11 -31.12
7 [ -61.21 -49.59 -53.06 -41.44 -47.69 -19.66 -28.03
[X11] -38.12 -29.02 -32.86 -23.77 -60.38 -22.11 -38.27
8 [ -74.03 -59.80 -62.54 -48.31 -53.24 -23.78 -29.46
[VIHI] -56.48 -44.41 -47.20 -35.13 -60.75 -26.42 -34.33
9 1 -76.82 -62.22 -64.70 -50.10 -53.35 -24.19 -29.15

2 Patron Geomeétrico. ® AE: no incluye ninguna correccion. © AEzpe: incluye la correccion de la ZPE. @ AE.:
incluye la correccion de counterpoise. ¢ AEiy: incluye la correccion de la ZPE y la correccién de
counterpoise.  %Desviacion = | (AEin - AE)/AEin | ¥100, las desviaciones para AEzpe y AE, se calcularon de
la misma forma. ¢ at = heterodimero agua-etanol con el agua como dador de protén en el PH primario y ta =
heterodimero etanol-agua con el agua como aceptor de proton en el PH primario.

En la Tabla 5-3 se muestran las entalpias relativas para estos doce heteropentameros, segun su PG,
con respecto a los heteropentdmeros denominados (a). En el heteropentamero (a) con el PG [1] se
definié como A la posicion de la molécula de agua mientras que siguiendo en este PG (ciclo tipo
pentagono) la direccion de las manecillas del reloj se tiene en las posiciones By D un gz y en las
posiciones C y E un t. Por lo tanto, el agua es dadora de protén en un PH con un etanol g, y
aceptora de proton en un PH con un etanol t. En el resto de heteropentdmeros con PG [I] se
variaron los conférmeros de etanol en todas las posiciones con excepcion de la posicion A en donde
siempre se ubicé la molécula de agua. De igual modo se clasificaron los heteropentdmeros con el
PG [XV], en donde las posiciones A, B y C fueron ocupadas por las tres moléculas que formaron
los tres PH primarios en su ciclo caracteristico, siendo la posicion B ocupada por la molécula de

74



etanol aceptora de protén en el PH con el agua como dadora de proton, ver los esquemas generales
de los dos PG en la Tabla 5-3. Notese que las otras dos moléculas interacttan con las del ciclo a
través de PH secundarios (C-H---O) como se indicara mas adelante y se muestra en los grafos
moleculares mostrados en el Anexo A.

Las diferencias entre las entalpias de pentamerizacion relativas de la Tabla 5-3 son menores de 0.5
kcal/mol entre las estructuras con el PG [I] y [XV], respectivamente. Por lo tanto, esta similitud en
la estabilidad termodindmica evidencia que el ordenamiento espacial y el tipo de conférmero de
etanol no afectan significativamente el ordenamiento de acuerdo a la estabilidad aunque se aumente
el tamafio del heteroagregado siempre que se conserve cierto PG. Esta apreciacion concuerda con
los resultados reportados previamente para los heterotrimeros [3-74] y aquellos que se mostraran en
la siguiente seccidon para el caso especifico de los heterotetrameros y para los casos de los
heteroagregados de mayor tamafio en donde se obtuvieron estructuras con el mismo PG pero
diferentes combinaciones de los conférmeros de etanol. Esto puede ser debido al hecho de que los
tres conformeros de etanol se diferencian energéticamente solo por 0.119 + 0.014 kcal/mol como
fue determinado por Kakar, R. y Quade, C. [1-95] a nivel experimental empleando espectroscopia
de microondas y por 0.1 kcal/mol segin nuestra aproximacion empleada (B3LYP/6-31+G(d))
siendo levemente mas estable el mondmero trans. Por lo tanto, para los heteroagregados de mas de
cuatro moléculas no se buscé garantizar que para cada PG se caracterizaran todas las posibles
combinaciones de los monémeros de etanol.

Tabla 5-3. Entalpia de pentamerizacion relativa en kcal/mol.

Patrén geometrico [1]? Patrén geométrico [XV]2
A
o D A i
E ::-:A.g%-:_ 8 AHrel \Qg’u\.a/' B E AHprel
D-.:I'—*Z.'.-/c cl
(@) AaBg.CtDgEt" 0.00 (-34.19)¢ (@) AaBtCtDg,Eg.” 0.00 (-13.97)°
(b) AaBg:CtDg:Et -0.28 (b) AaBg:CtDgzEQ. 0.09
(c) AaBg.CtDg:EQg: 0.07 (c) AaBtCtDg:iEg» 0.04
(d) AaBg:CtDg:EQ: -0.02 (d) AaBg:CtDg:EQ. 0.06
(e) AaBtCtDtEt -0.09 (e) AaBtCtDtEt -0.22
(f) AaBg:1Cg:1Dg:1Eg: 0.16 (f) AaBg:1CgiDg1EQ: -0.22
(9) AaBg.Cg.Dg2EQ: 0.42 () AaBg2Cg.Dg2EQ: -0.22

2 Esquemas generales de los PG, ver Capitulo IV. ° Ubicacion (-Aa-, B, C, D y E) de los conformeros de
etanol trans (t), gauche 1 (g1) y gauche 2 (g2) en las respectivas estructuras consideradas con los PG [I] y
[XV]. ¢ Los valores entre los paréntesis son las respectivas entalpias de interaccion de los pentameros de
referencia.

5.3.2. Clasificacion de los patrones geométricos con base en criterios energéticos

El orden de estabilidad de acuerdo a las entalpias de interaccion de todos los heteroagregados
(etanol)-agua, n = 1 a 9, caracterizados en esta tesis se grafican en la Figura 5-1. Se puede
observar que a medida que aumenta el nimero de moléculas de etanol los heteroagregados se hacen
mas estables pasando de entalpias de dimerizacién no mayores a -4.81 kcal/mol hasta la entalpia de
decamerizacion de -60.9 kcal/mol. Esta misma observacion puede ser hecha teniendo en cuenta los
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resultados de Masella y Flament [1-99] quienes mostraron que la estabilidad incrementa con el
nimero de moléculas para los agregados ciclicos de 2 a 6 moléculas de metanol, etanol y ter-
butanol, respectivamente.

Es importante reiterar que la combinacion de los diferentes conférmeros de etanol manteniendo un
mismo PG no genera diferencias energéticas apreciables. Por ejemplo, todos los heterodimeros con
el etanol como aceptor de proton presentan una entalpia de dimerizacion de -4.8 kcal/mol, es decir,
son mas estables que aquellos con el etanol como dador de protén que no superaron las 4.2 kcal/mol
(ver Tabla 5-4). La mayor estabilidad de los heterodimeros at, ag. y agi sobre los ta, g:a y g.a se
puede explicar teniendo en cuenta el efecto inductivo de electrones de la parte alquilica de la
molécula de etanol que hace mas disponible la nube electronica sobre su &tomo de oxigeno, lo cual
no se presenta en la molécula de agua como aceptora de proton. Esto ha sido observado para otros
heterodimeros del tipo alcohol-agua como los heterodimeros metanol-agua [1-97, 100][5-7].

Un caso notorio de la similitud energética de los heteroagregados con igual PG y diferentes
conférmeros de etanol se obtuvo para los heterotetrameros con PG [I] en donde al variar en las tres
posiciones diferentes a la posicion del agua los tres conférmeros de etanol se dio lugar a los 27
heterotetrameros estables (ver el recuadro k en la Figura 5-1), los cuales estan en un rango estrecho
de entalpia de tetramerizacion de -24.9 a -26.4 kcal/mol. En el caso de todos los heteroagregados
de mayor tamafio la situacion es similar y dichas diferencias no superaron los 0.6 kcal/mol. Por lo
tanto, se considerd representativo para cada PG indicar solamente los parametros termodinamicos
de las estructuras mas estables de cada uno de ellos en la Tabla 5-4.

Como ejemplos de las geometrias optimizadas de heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, se
incluyeron en la Figura 5-1 el heteroagregado mas estable y el menos estable a cada valor de n. Es
decir, un heteroagregado perteneciente al primer PG y uno perteneciente al ultimo PG para cada
caso, Yya que las estructuras fueron clasificadas de acuerdo a su PG y estos fueron ordenados segun
su estabilidad. Los esquemas generales de los PG se mostraron en la Figura 4-1 del Capitulo IV y
los datos termodindmicos para las estructuras mas estables de cada PG se retinen en la Tabla 5-4.

Teniendo en cuenta la informacion mostrada en la Figura 5-1, la mayor estabilidad de estos
heteroagregados al aumentar en tamafio no solo responde a un mayor nimero de moléculas sino a
otros factores, a saber: un nimero més alto de PH primarios (reforzados por efectos cooperativos,
ver Capitulos VI 'y VII), una preferencia por un patrén ciclico o biciclico que pueda ser formado por
dichas interacciones y por ende al comportamiento como aceptor y/o dador de proton de las
moléculas de agua y etanol. Por ejemplo, los heterotrimeros con PG [l11] (el agua es doblemente
dadora de protén) aunque también formaron tres PH primarios al igual que las estructuras con PG
[I] (todas las moléculas aceptoras y dadoras de proton al mismo tiempo), son alrededor de 6
kcal/mol menos estables que las estructuras con PG [1] e incluso los heterotrimeros con PG [I1] con
solo dos PH primarios son mas estables que los heterotrimeros con PG [l1l]. Otro ejemplo es que
para los heterohexameros el PG mas estable presenta seis PH primarios aunque se obtuvieron PG
con siete PH como el PG [XI] en donde a diferencia del PG [I] no todas las moléculas son aceptoras
y dadoras de protén. La diferencia en entalpia de hexamerizacién en este caso es de alrededor de 9
kcal/mol.
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Las energias de interaccion reproducen en gran medida el orden de estabilidad de acuerdo a las
entalpias de interaccion de los PG a cada tamafio de n con algunas pequefias excepciones (ver Tabla
5-4). Por ejemplo, en los heteropentdmeros si se tuviera en cuenta la energia de interaccion en lugar
de la entalpia el PG [XIV] (PG ciclico, 4 PH) seria mas estable que el PG [XIII] (PG lineal, 4 PH) y
en los heterohexdmeros el PG [XI] (PG biciclico, 7 PH) seria méas estable que el PG [X] (PG
ciclico, 5 PH). Sin embargo, en ambos casos la diferencia energética es inferior a 0.3 kcal/mol
aunque los PG son bastante diferentes. Por lo tanto, el orden en estabilidad es précticamente el
mismo considerando tanto las energias como las entalpias de interacciéon y se puede decir que a
pesar de que los PG pueden ser bastante diferentes no implican diferencias grandes en las
estabilidades indicando que estas superficies de energia potencial son muy planas.
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Figura 5-1. Entalpia de interaccién de los heteroagregados (etanol)q,-agua, n = 1 a 9, evaluados en esta tesis. Estructuras menos estables (a) a (h) y estructuras mas estables
(i) a (q) de cada tamafio. Las lineas azules en cada estructura indican las distancias O---O de los PH primarios.
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Tabla 5-4. Entalpias a 298 K (AHix) y energias a 0 K (AEin, incluye las correcciones de la ZPE y
de Counterpoise) de interaccion en kcal/mol. Estructura méas estable de cada PG de los
heteroagregados (etanol),-agua, n =1 a 9. Poblaciones isoméricas (%Xi).

(Etanol)-agua (Etanol).-agua (Etanol)s-agua
AHdim AEdim %XI PG AHtrim AEtrim %XI AHtet AEtet %XI
at -4.81 -3.44 272 | 1] -1457  -11.69  99.7 -26.40 -21.28 100
agz -4.79 -356 27.1 | [l] -11.89  -8.97 0.3 -19.66 -15.39 =0.0
ag: -4.79 -3.56  27.1 | [IN] -9.01 -6.46  =~0.0 -18.71  -1419 =0.0
ta -4.20 -2.93 7.0 | [V] -8.76 -6.24 0.0
gia -4.13 -2.87 58 | [V] -7.44 -5.05  =0.0
goa -4.13 -2.86 5.8
PG (Etanol)s-agua (Etanol)s-agua (Etanol)e-agua
AHpen AEpen %Xi AHhex AEhex %Xi AHhep AEnep %Xi
[n -34.60 -29.69 96.6 -42.46 -36.78 90.1 -47.16  -38.99 85.8
[ -32.46 -27.34 3.0 -40.80 -33.64 3.2 -45.78  -37.76 1.1
[ -31.50 -2645 0.3 -40.74 -34.70 6.4 -4559  -39.00 12.9
[IV] -28.74 -2481 0.1 -38.79 -33.07 0.2 -44.32 -36.61 0.2
V] -26.47  -22.14 0.0 -37.46 -32.11 0.1 -40.41  -32.75 =0.0
[vi] -25.87 -22.12 =0.0 -37.31 -31.12 ~0.0 -39.52  -32.77 =0.0
[vi] -25.72  -21.50 =0.0 -37.05 -30.89 ~0.0 -39.12  -32.64 =0.0
[vi] -25.70 -22.77 =0.0 -37.00 -31.40 ~0.0 -38.92 -33.93 =0.0
[1X] -25.44  -21.97 =0.0 -36.84 -31.24 ~0.0 -38.70 -32.09 =0.0
[X] -24.69 -21.00 =0.0 -34.06 -29.22 ~0.0 -37.93 -31.64 =0.0
X1 -22.99  -19.60 =0.0 -33.67 -29.41 ~0.0 -35.96 -29.81 =0.0
[XM] -22.33  -19.25 0.0 -33.42 -28.52 ~0.0
[X11] -20.26  -17.05 =0.0 -30.32 -25.76 ~0.0

[XIV] -20.14 -17.36 0.0
[XV]  -13.97 -12.06 ~0.0

PG (Etanol)7-agua (Etanol)s-agua (Etanol)e-agua

AHoct AEoct %Xi AHnon AEnon %Xi AHdec AEdec

[n -49.33 -41.44 494 -59.33  -48.31 99.6 -60.90 -50.10

[ -48.77  -41.33  46.7 -55.76  -45.85 0.33

[ -46.74  -40.76 3.6 -54.04 -4455 =0.0

[1vV] -45.06 -38.06 =0.0 -53.93  -44.27 0.0

V] -44.40 -38.16 0.1 -50.56  -44.59  ~0.0

[vi] -44.22  -38.02 0.1 -48.27 -39.33  ~0.0

[vi] -43.11  -35.92 0.0 -46.95 -37.74 0.0

[vii -43.08 -36.09 =0.0 -42.68 -35.13 0.0

[1X] -40.50 -3356 =0.0

[X] -39.65 -34.59 =0.0

[X1] -37.07  -31.18 ~0.0

[XI]  -36.46 -32.43 ~0.0
[XII] -27.24 -23.77 ~0.0

Es interesante notar que la comparacion entre la energia y la entalpia de interaccion de la misma
estructura esta en el rango de 1.2 kcal/mol a 11.0 kcal/mol hallandose las menores diferencias para
los PG menos estables de cada tamafio de heteroagregado. Las diferencias promedio para cada
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tamafio de heteroagregado (de n =1 a 9) son de 1.27 kcal/mol, 2.65 kcal/mol, 4.64 kcal/mol, 3.72
kcal/mol, 6.86 kcal/mol, 6.94 kcal/mol, 6.17 kcal/mol, 8.79 kcal/mol y 10.80 kcal/mol,
respectivamente. Esto sugiere que de manera general esta diferencia es dependiente del niamero de
PH primarios.

Adicionalmente, el andlisis de las poblaciones isoméricas muestra que las estructuras que
pertenecen a los PG mas estables contribuyen significativamente a los diferentes heteroagregados
(ver Tabla 5-4). Las contribuciones de los heterodimeros con el agua como dador de protén
representan el 81% de la poblacion isomérica con practicamente la misma proporcion para los tres
heterodimeros de este tipo. En efecto se ha observado experimentalmente que se prefiere el etanol
como aceptor de proton en el heterodimero y que la geometria mas estable que adoptarian dos
moléculas de etanol y una de agua seria la de un ciclo con todas las moléculas como aceptoras y
dadoras de proton [1-88]. En general, la gran preferencia por el PG con todas las moléculas como
aceptoras y dadoras de proton es evidente obteniéndose poblaciones isoméricas de 99.7%, 100%,
96.6%, 90.1%, 85.8% para los tamafios de n = 2 a 6, respectivamente. En el caso de los
heterooctdmeros (n = 7) en donde no se caracterizé dicho PG las estructuras con los PG [I] y [l]
presentan poblaciones isoméricas muy similares sumando el 96%, lo cual pude deberse a que en
cierto grado son PG similares: ciclicos con todas sus moléculas tanto aceptoras como dadoras de
protén con excepcion de dos de ellas que son doblemente aceptoras y dadoras de protén. Para los
heterononameros (n = 8) también se hall6 una gran preferencia por el PG [I] (Xi = 99.6%), lo que
también puede deberse a que es el Unico PG biciclico para este tamafio y con el maximo nimero de
PH primarios, ver esquemas generales de los PG en la Figura 4-1.

Notese que hasta el tamafio de los heteropentameros el comportamiento de estos heteroagregados es
semejante al sistema con solo moléculas de agua en cuanto a una preferencia por el PG ciclico con
todas las moléculas como aceptoras y dadoras de proton [4-1]. Pero para los tamafios de
heterohexadmeros y heteroheptdmeros nosotros también reportamos las estructuras tipo hexagono y
heptdgono como los PG mas estables y probables entre los otros PG caracterizados a dichos
tamafios. Sin embargo, para agregados de 6 moléculas de agua este sistema prefiere un PG (tipo
prisma) diferente al ciclico [4-14][5-1]. Al parecer con el aumento del tamafio del agregado la parte
alquilica de las moléculas de etanol empiezan a prevenir la adopcidn de PG bastante simétricos y de
maxima eficiencia en términos del nimero de PH que son obtenidos en los agregados de agua,
como por ejemplo en el caso de los octameros de agua en donde se reportan estructuras tipo cubo
con formacién de 12 PH primarios [4-15, 16].

5.3.3. Analisis termodindmico de los agregados (etanol),, (metanol),, n = 2 a 10 y
heteroagregados (metanol),-agua, n=1a9

En la Tabla 5-5 se retnen las %Xi, AHin y AEine @ cada tamafio de agregado para las estructuras
caracterizadas en esta tesis para efectos de comparacion. El orden de estabilidad y las
contribuciones de los diferentes PG a las %X; de estos agregados siguen las mismas tendencias
observadas en los heteroagregados (etanol),-agua, n =1 a 9. En estos agregados también se observa
que el heterodimero metanol-agua con el metanol como aceptor de protén es mas estable que aquel
con el metanol como dador de proton y las estructuras con los PG [I] son las mas estables y con las
mayores %Xi. Por ejemplo, el PG | es el mas probable para hallar tetrdmeros de etanol, metanol y
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heterotetrdmeros metanol-agua. Noétese que Larsen et al. [1-90] proponen para el tamafio de cuatro
moléculas de metanol la adopcion de un PG ciclico con simetria S4 de tetrdmeros a través de un
estudio en el que se analizaron resultados de IR y Raman comparéndose con predicciones
computacionales. En el caso de los agregados de 5 y 6 moléculas, los PG [I] a [IV] contribuyen
significativamente a sus poblaciones, siendo la principal contribucién para todos los casos aquellas
estructuras con los respectivos PG [I]. Esta observacion esta de acuerdo con los reportes para el
etanol y el metanol liquido a través de estudios experimentales [4-3, 4, 8], en donde fue hallado que
se forman un gran nimero de agregados de 4, 5 y 6 moléculas, donde sus geometrias deben
corresponder a arreglos ciclicos como se resalto en el Capitulo 1V.

Para determinar el orden de estabilidad al comparar los diferentes tipos de agregados entre si, se
calcul6 la entalpia de interaccion relativa de los otros agregados con respecto a la AHix: de los
respectivos heteroagregados (etanol)s,-agua, n =1 a 9. El célculo es como sigue: AHret = AHint (a) -
AHint (), €n donde a significa un heteroagregado (etanol)s,-agua y b significa un agregado (etanol),,
(metanol), o heteroagregado (metanol)s-agua con el mismo PG que a. Por lo tanto, AHr negativo
significa que el heteroagregado (etanol),-agua es mas estable que el otro agregado con el cual esta
siendo comparado y viceversa. Las magnitudes de las AHr van desde valores tan pequefios como -
0.07 kcal/mol (PG [I], (metanol)s-agua) a valores de 4.31 kcal/mol (PG [I], (metanol)s-agua) sin
superar las 3 kcal/mol hasta el tamafio de seis moléculas. Es interesante que se hallen diferencias
significativas a los tamafios de agregados mas grandes, asi por ejemplo, el decaAmero (metanol)o es
4.19 kcal/mol mas estable que el heterodecamero (etanol)e-agua. Para algunos tamafios de agregado
como aquellos formados por 5 y 6 moléculas se aprecia incluso el siguiente ordenamiento en
estabilidad: (metanol),-agua > (metanol), > (etanol),-agua > (etanol),. En el caso de los
heteropentdmeros hay AHg negativos entre -0.69 y -2.13 kcal/mol solamente para pentameros
(etanol)s pero los pentdmeros (metanol)s y heteropentameros (metanol)s-agua presentan AHye
positivos entre los rangos de 0.33 kcal/mol a 2.14 kcal/mol y 0.44 kcal/mol a 2.37 kcal/mol,
respectivamente. La Unica excepcién es el pentdmero (metanol)s que pertenece al PG [X]. Por lo
tanto, los heteropentameros (etanol)s-agua son un poco mas estables que los pentdmeros (etanol)s
pero ellos son un poco menos estables que los agregados con las moléculas de metanol. Ademas, es
posible apreciar que en general los valores de AHr para los heteropentdmeros (metanol)s-agua son
un poco mas grandes que esos valores de los pentdmeros (metanol)s al compararse cada PG por
separado completandose asi dicha secuencia de estabilidad. Similarmente, el AH. de los
hexadmeros (etanol)s estdn en el rango de -0.29 a -0.90 kcal/mol mientras que los AHr de los
hexadmeros (metanol)s y heterohexameros (metanol)s-agua estan en los rangos de 1.35 kcal/mol a
2.73 kcal/mol y 1.10 kcal/mol a 2.39 kcal/mol, respectivamente.

Nuestras entalpias de interaccion estan en buen acuerdo con los datos recopilados para agregados
(etanol)n,, n =2 y 4 y (metanol),, n = 2 y 4 por Curtiss y Blander [1-84] en su reporte acerca de las
propiedades termodindmicas de complejos enlazados por PH en fase gaseosa. Las energias de
dimerizacion estan entre -2.6 kcal/mol y 6.2 kcal/mol, rango que incluye nuestros valores que estan
entre 4.2 kcal/mol y 4.5 kcal/mol, ver Tabla 5-5. Las entalpias de tetramerizacién del etanol estan
entre -18.0 kcal/mol y 26.0 kcal/mol, rango dentro del cual se ubican las entalpias de las estructuras
con PG [I] y [I] de las cuales se propone que aquellas con PG [I] deben ser las mas probables.
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Tabla 5-5. Termodinamica de los agregados caracterizados para efectos de comparacién, kcal/mol.

(Etanol)2  AHdim AEdim %Xi Agregado AHint AEint
tt -4.34 -3.65 11.8 (metanol); -4.52 -3.65
to: -4.49 -3.88 14.3 (metanol)-agua -4.37 -2.96
tg. -4.49 -3.97 144 Agua-(metanol) -4.75 -3.31
0101 -4.39 -3.75 11.0 (etanol)s [I] -14.11 -12.20
gt -4.16 -3.45 8.0 (metanol)s [I] -14.73 -12.18
0192 -4.28 -3.68 9.5 (metanol)z-agua [1] -14.86 -11.52
0292 -4.30 -3.71 9.7 (metanol),-agua [1V] -7.96 -5.75
gt -4.29 -3.59 9.6
gq01 -4.42 -3.76 11.6
PG (Etanol)4 (Metanol)4 (Metanol)s-agua
AHtet AEtet %Xi AHtet AEtet %Xi AHtet AEtet %Xi
[n -25.80 -22.83  100.0 -26.04 -21.07 100.0 -26.33  -21.29 100.0
[ -18.65 -16.68 0.0 -19.93 -17.14 ~0.0 -19.84  -16.25 0.0
[ -16.36  -14.09  ~0.0 -17.28 -15.00 ~0.0 -1751  -1425 0.0
PG (Etanol)s (Metanol)s (Metanol)s-agua
AHpen AEpen %Xi AHpen AEpen %Xi AHpen AEpen %Xi
[n -33.81 -29.74 99.6 -35.60 -30.21 99.7 -35.85  -29.37 941
[ -33.67  -27.39 5.6
[ -30.04 -26.52 0.4 -31.83 -26.89 0.3 -31.94  -26.06 0.3
[IV] -29.61 -2435 0.0
V] -27.66  -22.06 0.0
[vi] -25.18 -1994  ~0.0 -26.39 -22.46 ~0.0 -26.75 -21.94 =0.0
[VII] -24.48 -21.94 =0.0 ~0.0
[VIIl] -2491 -2240 =0.0 ~0.0
[1X] -26.11  -16.68 0.0
[X] -24.38 -20.78 ~0.0 -26.34 2151 0.0
X1 -23.72 -19.32 =0.0
[XM] -24.47 -20.88 ~0.0 -24.70 ~0.0
[X11] -21.93  -17.78 =0.0
[XIV] -18.01 -17.40 =0.0 ~0.0
[XV] -1333 -1357 =0.0 ~0.0
PG (Etanol)s (Metanol)s (Metanol)s-agua
AHhnex AEnex %Xi AHhnex AEhex %Xi AHhex AEhex %Xi
[ -41.56 -35.54 97.6 -44.01 -38.20 99.8 -44.24  -37.02 775
[ -43.11  -3498 149
[ -42.71  -35.06 7.5
[Iv] -38.41 -33.24 1.9 -41.12 -34.50 0.2
V] -38.65 -31.77 0.0
vi1] -39.08 -31.60 0.0
[vi] -38.65 -30.74 ~0.0
[Vii] -38.32 -3140 0.0
[1X] -36.12 -32.24 0.4 -38.30 -32.44 ~0.0 -38.45 -3155 0.0
[X] -34.61 -30.22 0.0 -36.79 -31.11 ~0.0 -36.45 -30.12 ~0.0
[X1] -34.76  -28.82 ~0.0
[XNI] -33.12 -28.83 =~0.0 -34.77 -29.10 ~0.0 -34.86  -28.34 =00
[XI111] -31.47 -25.82 ~0.0
n (Etanol)n (Metanol)n n (Metanol)n-agua
AHint AEint AHint AEint AHint AEint
7 -47.61  -40.35 -51.24 -42.98 6 -51.47  -42.12
8 -51.23 -41.38 7 -50.83  -38.40
9 8 -63.23  -50.33
10 -61.29 -50.98 -65.09 -53.05 9
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Las entalpias de trimerizacion y octamerizacién para agregados de metanol de -14.7 kcal/mol y -
51.2 kcal/mol, respetivamente (ver Tabla 5-5) se alejan de dichos datos recopilados en este reporte
[1-84] de -12.53 £ 0.12 kcal/mol y -67.8 + 0.28 kcal/mol, respectivamente. Esto puede ser debido a
que para estos casos no se hizo una busqueda rigurosa de los posibles PG que pudieran adoptar
estos agregados y que pudieran presentar entalpias de interaccion mas cercanas a lo reportado por
Curtiss y Blander [1-84]. Por otro lado, es interesante resaltar que los dimeros de etanol presentan
entalpias y energias de dimerizacion similares con mayor contribucion desde los dimeros con el
etanol trans como la molécula dadora de protén. Sin embargo, como fue mostrado por Emmeluth et
al. [5-8] el ordenamiento en estabilidad de estos agregados es bastante dependiente la aproximacion
empleada y en el caso de este reporte el dimero mas estable no incluye el conférmero trans.

5.3.4. Division de la energia de interaccion

Los resultados de los célculos de la descomposicion de la energia de interaccion para el
heterodimero etanol-agua con las bases 6-31+G(d), 6-31+G(d,p) y 6-31++G(d) con los dos
esquemas KM y RVS se muestran en la Tabla 5-6. En el caso de KM se obtiene una
descomposicion de la energia de interaccion en cinco componentes: energia electrostatica (Elec), de
repulsion e intercambio (Rep-int), de polarizacion (Pol), de transferencia de carga (TC) y de
Mezclado (Mez). Estas mismas componentes son las que se obtienen con el esquema RVS con
excepcion de la energia Mez, en el Capitulo 111 se hizo una breve descripcion de estos métodos. En
algunos casos los métodos no lograron describir de manera I6gica algunos de los componentes de la
energia y por lo tanto se ubic6 un guion en sus respectivas casillas.

Tabla 5-6. Descomposicién de la energia de interaccion del heterodimero agua-etanol (trans) calculados con
HF (kcal/mol). Elec: energia electrostatica. Rep-int: energia de repulsién e intercambio. Pol: energia de
polarizacién. TC: energia de transferencia de carga.

Componente 6-31+G(d) 6-31+G(d,p) 6-31++G(d)
KM? RVS? KM RVS KM RVS
Elec -11.63 -11.63 - - -11.70 -11.70
Rep-int 9.31 9.31 9.49 9.49 9.43 9.43
Pol -1.80 -1.31 -1.81 -1.28 -1.91 -1.33
TC -2.35 -1.40 -2.34 - -2.38 -1.34

2 Kitaura-Morokuma. ° Reduced Variational Space.

Haciendo una comparacién entre los datos disponibles de la Tabla 5-6, los valores con KM y RVS
son muy similares tanto en magnitud como en signo mostrando que de manera cualitativa se pueden
hallar las mismas tendencias con la base 6-31+G(d) en comparacion de aquellas con una funcién
difusa de mas o una de polarizacion p. Por lo tanto, para el resto de calculos de descomposicion de
la energia de interaccion se empled esta base que fue la misma utilizada para los célculos de
optimizacion de dichas estructuras. También se observa que en gran medida la contribucién Elec es
cancelada por la energia de Rep-int, pero el resultado ain es del mismo orden de magnitud que las
componentes de polarizacién y transferencia de carga, de modo que estas dos Ultimas componentes
también aportan de manera significativa a la fortaleza de este PH. Vale la pena resaltar que desde el
tamafio de los heterodimeros los PH en el sistema etanol-agua tienen una influencia significativa
desde la energia de Pol, incluso mayor que desde la TC a diferencia de lo reportado para el dimero
de agua segun la division de su energia de interaccion empleando el esquema KM con las bases
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STO-3G, 4-31G y 6-31G(d,p) en donde se hallé que la energia Pol presenta la menor contribucion
para todas las bases empleadas [1-112].

En la Tabla 5-7 se retinen los resultados para todos los heteroagregados (etanol)q-agua y (metanol),-
agua seleccionados para llevar a cabo este tipo de analisis junto con sus respectivas energias de
interaccion y energias cooperativas calculadas con los resultados de los célculos de optimizacion y
frecuencias con B3LYP/6-31+G(d). Con respecto a esto Gltimo vemos que para todas las
estructuras consideradas hay presencia de efectos cooperativos positivos globales entre los PH
primarios ya que la energia de interaccion no corresponde a la sumatoria de las respectivas energias
de dimerizacion, obteniéndose en todos los casos un valor mas exotérmico. La energia cooperativa
crece con el aumento del tamafio para ambos tipos de heteroagregados con excepcion del tamafio de
n = 8 (ver los esquemas generales de los diferentes PG en el Capitulo IV). Dicha excepcion puede
deberse a un mutuo debilitamiento entre los PH donde el agua es doblemente dadora de proton asi
como en donde ella y dos de las moléculas de alcohol son doblemente aceptoras de proton (en el
Capitulo VI se darad una explicacion mas detallada de los efectos cooperativos caracterizandolos de
manera individual para cada interaccién). En el caso del heteroheptdmero (etanol)s-agua la energia
cooperativa también disminuye y esto podria ser explicado teniendo en cuenta que aunque se forma
un PG ciclico con todas las moléculas actuando como aceptoras y dadoras de proton, este no es tan
simétrico como en las demas estructuras de menor tamafio con dicho PG. Esto puede ser debido a
la influencia de la parte alquilica de las moléculas de etanol y lo cual no es tan determinante en el
caso del heteroheptdmero (metanol)s-agua en el cual sus cadenas alquilicas son mas cortas.
Adicionalmente, en términos del porcentaje de la energia cooperativa, observamos la gran
importancia que tienen los efectos cooperativos en el fortalecimiento de las estructuras hallandose
porcentajes de hasta 42%.

Los resultados de la descomposicion de la energia de interaccion reunidos en la Tabla 5-7 muestran
gue son varios los casos en los que no se obtuvo una descripcion l6gica de algunos componentes ni
con KM ni con RVS para los heteroagregados (etanol)s-agua, véase por ejemplo las columnas para
la componente TC. Sin embargo una informacion un poco mas completa se pudo obtener para los
heteroagregados (metanol)s-agua, hallandose con ambos métodos y todos los tamafios los
componentes Elec, Rep-int y Pol aungque el componente TC no fue descrito satisfactoriamente a
todos los valores de n. En este Gltimo caso al comparar los resultados de KM y RVS se observa que
RVS mostré un mejor desempefio. Ademas, como se mencioné para el heterodimero, para el resto
de heteroagregados se observa que los valores de las respectivas componentes halladas con KM y
RVS son similares en magnitud y sentido.

Teniendo en cuenta lo anterior se graficaron los valores calculados con RVS para ambos tipos de
heteroagregados en la Figura 5-2. Para facilitar el analisis de los resultados en la Figura 5-2 se
reunié en un solo término los componentes Elec y Rep-int (Elec-Rep-int). Es evidente que no hay
diferencias significativas para ambos tipos de heteroagregados lo que permite inferir el
comportamiento de las componentes que no pudieron ser bien descritas para los heteroagregados
(etanol)-agua observando las tendencias mostradas por los heteroagregados (metanol),-agua. Las
curvas en la Figura 5-2 indican que en general con el aumento del tamafio del heteroagregado y de
sus estabilidades casi todos los componentes de la energia de interaccion también aumentan en mas
0 menos las mismas proporciones. Para todos los casos la componente Pol es mayor que la
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componente TC y a pesar de la contribucion significativa de parte de la componente Rep-int ésta no
logra cancelar en su totalidad la atraccion electrostatica de modo que también con el aumento en el
tamafio del heteroagregado la componente total Elec-Rep-int también aumenta. Ademas se observa
que aunque hay una disminucion de la energia cooperativa al tamafio de n = 8 esto no afecté las
tendencias observadas. Esto indica que hay una dependencia de los valores de los componentes en
los que fue dividida la energia de interaccién con respecto al aumento del nGmero de moléculas, es
decir, con respecto al aumento en la estabilidad total de los heteroagregados. Sin embargo, esta
dependencia no permite hacer una diferenciacion con respecto a la fortaleza individual de las
interacciones y de sus geometrias.

Tabla 5-7. Descomposicion de la AEix con el nivel HF/6-31+G(d) de los heteroagregados mas estables de
(etanol),-agua y (metanol),-agua, n =1 a 6 y 8. Elec: energia electrostatica. Rep-int: energia de repulsion e
intercambio. Pol: energia de polarizacion. TC: energia de transferencia de carga. Ecoor: energia cooperativa.
%Ecoop: porcentaje de la energia cooperativa. Valores en kcal/mol.

(Etanol)n-agua

n Elec Rep-int Pol TC

KM? RVSP KM RVS KM RVS KM RVS
1 -11.63 -11.63 9.31 9.31 -1.80 -1.31 -2.35 -1.40
2 - - 19.26 19.26 - - - -
3 -59.95 -59.95 56.45 56.45 -14.26 -10.93 - -
4 -78.30 -78.30 74.94 74.94 -19.33 -15.62 - -
5 - - 90.85 90.85 -24.11 -19.63 - -
6 - - 103.68 103.68 -27.96 -22.58 - -
8 - - 127.76 127.76 - - - -

(Metanol)n-agua

n Elec Rep-int Pol TC

KM RVS KM RVS KM RVS KM RVS
1 -11.48 -11.48 9.14 9.14 -1.62 -1.21 -2.23 -1.27
2 -34.09 -34.09 30.04 30.04 -7.34 -4.79 - -4.17
3 -58.95 -58.95 55.93 55.93 -13.25 -10.41 - -8.74
4 -79.28 -79.28 75.65 75.65 -18.31 -15.64 - -
5 -96.91 -96.91 92.44 92.44 -23.06 -19.83 - -
6 -110.85 -110.85 105.27 105.27 -26.89 -23.04 - -16.38
8 -142.45 -142.45 132.76 132.76 -31.74 -25.46 - -21.08

(Etanol)n-agua (Metanol)n-agua

n AEint Ecoor %Ecoor N AEint Ecoop %Ecoor
1 -3.44 0.00 0.00 1 -3.31 0.00 0.00
2 -11.69 -1.50 12.82 2 -11.52 -1.60 13.89
3 -21.28 -7.33 34.47 3 -21.30 -71.73 36.29
4 -29.69 -11.98 40.37 4 -29.37 -12.15 41.37
5 -36.78 -15.45 42.02 5 -36.27 -15.40 42.46
6 -38.99 -14.20 36.42 6 -42.12 -17.60 41.79
8 -48.31 -12.76 26.41 8 -50.33 -15.89 31.57

2 Kitaura-Morokuma. ° Reduced Variational Space.
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Los resultados estan de acuerdo con lo reportado para los agregados de hasta cuatro moléculas de
agua, de metanol y todas sus combinaciones empleando el esquema RVS [1-97] en donde se halld
el siguiente orden: Pol > TC > Elec-Rep-int. Ademas, la observacion hecha para el heterodimero de
que la componente Pol es significativa e incluso mayor en comparacién de la componente
energética TC se cumple para todos los tamafios y es una caracteristica que vale la pena resaltar
como una diferencia entre estos heteroagregados y los agregados de agua. Se ha propuesto que la
estabilizacion de agregados de agua de mas de dos moléculas se debe tanto a la TC como a la Pol
cooperativas [1-113][3-29], siendo mucho menor la contribucion desde la Pol en comparacion de la
TC. Asi que puede decirse que la parte alquilica de las moléculas de alcohol contribuyen al
aumento de la componente de polarizacion como explicd Mandal et al. [1-97]. Sin embargo dada

nuestra similitud entre los

4.0
——  (Etanol),-agua,n=1a6,8 resultados para ambos
0.0 - ;
e (MictiFiON) 2515, A= 145, B tipos de heteroagregados,
4.0 este efecto es
3 20 significativo al pasar de
E ~e-Eleo-Rep-int agua a metanol pero no
£-12.0 1 Tiz' tanto al pasar de metanol
- ——
[
.16.0 4 ——ECOOP a etanol del_ modo como
2 —~—Elec-Rep-int fueron estudiados (en fase
200 7 —pol gaseosa y hasta el tamafio
240 4 ~7C de n = 8). Es posible
——ECOOP . .
38D ! i i | , ; , , esperar diferencias
TS I | | | | | | | . . .
1 2 3 4 5 6 7 8 significativas entre los
Numero de moléculas de etanol/metanol (n) resultados (en cuanto a

magnitud 'y no con
Figura 5-2. Energia electrostatica y de repulsion e intercambio (Elec-Rep-  respecto a tendencias) si
int), energia de polarizacion (Pol), energia de transferencia de carga (TC) y

energia cooperativa (ECOOP, B3LYP/6-31+G(d)) con respecto al aumento S€ compararan
en el tamaio de los heteroagregados (etanol),-agua y (metanol),-agua, n = 1 heteroagregados con
a 6 y 8 calculadas segun el esquema RVS con el nivel HF/6-31+G(d). alcoholes de cadenas

alquilicas mas largas o
ramificadas en acuerdo a lo observado por Masella y Flament [1-99]. Estos autores estudiaron
agregados ciclicos de hasta seis moléculas de metanol, etanol y ter-butanol hallando que la
polarizacion cooperativa aumenta con el tamafio del agregado y también depende del tipo de
mondmero. Los agregados de agua presentaron la menor polarizacion cooperativa y la mayor
contribucidn de este tipo se observo en los agregados de ter-butanol mientras que las contribuciones
desde la polarizacion cooperativa para los agregados de metanol y etanol fueron del mismo orden.

5.4. Conclusiones

El analisis de la entalpia de interaccién permitié clasificar los diferentes PG segin su estabilidad a
cada tamafio de n, el cual responde no solo al nimero de PH primarios sino a sus preferencias
geométricas. El orden de estabilidad fue en general seguido también por la energia de interaccion
para la cual se determind el efecto de varias correcciones sobre su valor a todos los tamafios de n
considerados. La entalpia de interaccion aument6 de -4.8 kcal/mol a -60.9 kcal/mol mientras que la
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energia de interaccién pasé de -3.4 kcal/mol a -50.1 kcal/mol hallandose correcciones por el efecto
de la temperatura entre 1.2 kcal/mol y 11.0 kcal/mol, es decir que la diferencia entre las respectivas
energias y entalpias de interaccion aumenta con el nimero de PH primarios. La poblacion
isomérica predice que hay una mayor probabilidad de hallar heterodimeros con el agua como
dadora de protén en el PH primario, también se observa que al aumentar el tamafio de los
heteroagregados la mayor probabilidad de existencia la presentan las estructuras con el respectivo
PG mas estable lo que indica una preferencia por PG ciclico sobre los lineales o ramificados. El
orden de estabilidad y las preferencias geométricas reflejan la existencia de los efectos cooperativos
entre los PH primarios. La comparacion entre todos los tipos de heteroagregados y agregados
analizados en esta tesis indica que, aunque algunas diferencias son tan pequefias como 0.07
kcal/mol, en algunos casos se hall6 el siguiente orden de estabilidad: (metanol),-agua > (metanol),
> (etanol),-agua > (etanol),, de 2 a 10 moléculas.

La descomposicion de la energia de interaccion mostrd la misma naturaleza para las interacciones
en ambos tipos de heteroagregados, ya que se obtuvieron valores similares y el mismo
comportamiento para las diferentes componentes de la energia de interaccion. Se hall6 una
contribucién significativa desde los componentes de la energia de polarizacion y la transferencia de
carga las cuales aumentan con el aumento del tamafio del heteroagregado aunque la energia
cooperativa disminuya. En resumen, se observa gran similitud energética (incluso en algunos casos
una mayor estabilidad de las estructuras con moléculas de metanol) de todos los heteroagregados y
agregados caracterizados en la presente tesis hasta el tamafio de 10 moléculas considerando
Unicamente los PH primarios. Por lo tanto, esto no permite determinar por qué se observa a la
proporcion aproximada de 9 a 1 entre etanol y agua el comportamiento especial de la formacion de
un azeétropo y motivan la busqueda de la relacion entre la fortaleza de los PH secundarios y las
interacciones H---H con sus estabilidades (Capitulos VI y VII).
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CAPITULO VI

Caracterizacion geométrica y espectroscopica de puentes
de hidrégeno primarios y secundarios.
Efectos cooperativos

Resumen

En el presente capitulo se caracterizan los tipos de interacciones débiles (O-H---O, C-H---O y
H---H) que se encontraron en los cuatro sistemas analizados en esta tesis por medio del analisis de
sus longitudes y ordenes de enlace. La formacién de dichas interacciones se evidencio a traves de
la observacién de los caminos de enlace en sus respectivos grafos moleculares. El analisis de estos
dos pardmetros permitié determinar que los efectos cooperativos son significativos solo entre los
PH primarios (O-H---O) generando un fortalecimiento o un debilitamiento de los mismos. A pesar
del fortalecimiento de la mayoria de los PH, incluso los PH mas cortos siguen perteneciendo a la
categoria de PH moderados al igual que los PH secundarios (C-H---O) que en general fueron méas
largos y menos fuertes que PH primarios. Esto fue confirmado con el analisis de otra serie de
indicadores de cooperatividad como las distancias O---O y elongaciones de los enlaces O-H con
respecto al aumento en el tamafio de las estructuras. Se encontr6 que el orden de estabilidad de los
diferentes patrones geométricos en los que fueron clasificadas las estructuras responde a una
preferencia por configuraciones en las que la mayoria de los PH estén favorecidos por efectos
cooperativos mas que por el tipo de moléculas que los conformen.

6.1. Introduccion
Como un resultado de las pocas investigaciones disponibles en la literatura cientifica respecto al

sistema molecular (etanol)s,-agua, los efectos cooperativos no han sido evaluados en este sistema,
aungue cuentan con gran reconocimiento en sistemas enlazados por puentes de hidrégeno (PH) tales
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como agregados de agua [1-113][6-1, 2], etanol [1-115], metanol [1-117], terbutanol [1-99] y
algunos agregados de metanol/agua [1-97][5-7].

Se han caracterizado dos tipos de cooperatividad entre los PH: cooperatividad © y cooperatividad o
[3-81]. La cooperatividad = se da cuando el PH se forma entre moléculas con varios enlaces «
conjugados, lo cual se designa como interaccion de PH asistida por resonancia. Un ejemplo de esta
cooperatividad son los PH intramoleculares estudiados por Gilli et al. [6-3, 4] en B-dicetonas y B-
enaminonas. Para el caso especifico de esta tesis, la cooperatividad de interés es la cooperatividad
o observada en agregados con formacion de mas de un PH formando cadenas o ciclos en los que los
grupos funcionales que forman dichas interacciones presentan propiedades como aceptores y
dadores de proton asi como doblemente dadores y/o doblemente aceptores de proton.

Una de la explicaciones cualitativas de estos efectos es la propuesta por Mo et al. [1-118] en
términos del comportamiento acido/base de las moléculas, la cual es una aproximacion que ha
proporcionado buenos resultados no solo en trimeros de agua sino también en trimeros de metanol y
heterotrimeros metanol/agua [1-100]. Estos autores hallaron que la estabilidad relativa de los
diferentes PH obedece a dicho esquema acido/base en acuerdo con el analisis experimental de
Huyskens [6-5] en donde el caracter acido (o basico) decrece cuando la molécula de agua se
comporta como doblemente dadora de proton (o como doblemente aceptora de protén). Otra
explicacion de estos efectos es la propuesta en términos de la polarizacion mutua entre las
moléculas que forman el agregado, como fue resaltado por Steiner [1-58] en su revision acerca de
los PH en estado sélido y que nosotros aplicamos al caso particular de las interacciones en el
sistema etanol-agua, como se detalla a continuacion.

En la Figura 6-1 se muestra un esquema de una molécula de agua interactuando con cuatro

moléculas de etanol a través de cuatro PH con el fin de facilitar la descripcion del concepto de los

efectos cooperativos, especificamente la cooperatividad 6. En dicha figura se muestra el agua como

doblemente dadora de proton en dos PH primarios

oEt (Oa-H---Ogt: lineas punteadas grises) en donde Ok

representan los oxigenos de dos de las moléculas de

etanol, el resto de estructura molecular de dichas

moléculas de etanol se omite. La molécula de agua

,, Ok también actGa como doblemente aceptora de proton

’ formando un PH primario (Og-H---Oa: linea

punteada naranjada) y un PH secundario (C-H---Oa:

linea punteada verde). En el caso del PH primario

Oe-H---O, se representa explicitamente el grupo

R hidroxilo de la molecula de etanol involucrada como

Figura 6-1. Ilustracién de la cooperatividad ~ Oet-H Y el resto de la estructura molecular de dicha

sigma entre cuatro interacciones débiles en  mpolécula de etanol se representa como R. Para el PH

un heteropentamero (etanol)-agua. secundario, se resalta que el H del PH es uno de la

parte alquilica de la molécula de etanol involucrada mostrando su enlace con un carbono y el resto
de estructura molecular de dicha molécula se representa como R.

=<t
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Si un grupo D*-H*" forma un PH, D*-H*"---A®, este PH adquiere mas polaridad. Por ejemplo, en la
Figura 6-1 los enlaces Oa-H en el agua se tornan mas polares al formar cada uno una interaccion
representada por la linea punteada gris. Similarmente, si un grupo D>-H>" forma un PH, Y®-H%"---
D>-H%, este PH también adquiere mas polaridad. Por ejemplo, en la Figura 6-1 los enlaces Oa-H
en el agua se polarizan por la formacién de interacciones representadas por las lineas punteadas
naranjada y verde con moléculas de etanol. Por lo tanto, al formarse una cadena con dos PH del
tipo Y-H---D-H---A, ambos PH se fortalecen mutuamente. De nuevo refiriéndonos a la Figura 6-1,
lo anterior se ejemplifica con la cadena R-Ogi-H---Oa-H---Og; la cual tiene una fortaleza mayor a la
sumatoria de los dos PH que la forman. Asi, una secuencia de un PH donde el agua actGa como un
aceptor de protén (6valo café) seguido de un PH en donde el agua actiia como un dador de protén
(6valo morado) expresa un efecto cooperativo. Notese que ademas de esta secuencia pueden darse
segUn este esquema otros tres tipos de secuencias: 6valo café - 6valo morado, ya que el agua esta
siendo aceptora de protén en dos PH diferentes (hidrégeno de la parte hidroxilica del etanol e
hidrogeno de la parte alquilica de la molécula de etanol). Por otro lado, la secuencia de dos PH
donde el agua actta como doblemente aceptora de proton (6valos cafés) y la secuencia de dos PH
donde el agua actGa como doblemente dadora de protén (6valos morados) en la Figura 6-1
ejemplifican casos en los que dichas interacciones se debilitan entre si, lo cual es llamado por
algunos autores efectos anticooperativos o competitivos [1-58][5-5]. En resumen, la formacién de
los PH provoca cambios en las posiciones nucleares y con esto una redistribucion de la densidad
electrénica de cada sistema y por lo tanto en la polarizabilidad de las moléculas.

En este capitulo se presenta la caracterizacion en términos de datos geométricos y espectroscopicos
de los PH primarios formados en los heteroagregados y agregados reportados en esta tesis
explicando los resultados en términos de la cooperatividad o anticooperatividad que hay entre ellos.
No se observaron efectos cooperativos entre los otros tipos de interacciones débiles formadas en
estos agregados (PH secundarios e interacciones H---H).

6.2.  Detalles computacionales

La evaluacion de los efectos cooperativos se llevd a cabo principalmente por medio del analisis de
los cambios en las distancias H---O y O---O, el “red-shift” del modo de estiramiento del enlace
O-H en las moléculas dadoras de proton, al igual que su elongacién para cada PH. Ver en el
Capitulo I, Secciones 1.4.1.1 y 1.4.1.2 una descripcion del concepto de “red-shift” asi como algunos
ejemplos. También se calculd el factor de cooperatividad Ay, definido como A, = (Avon)/(Av on) [6-
5, 6] donde se relaciona el “red-shift” de la frecuencia de estiramiento de cada enlace O-H de las
moléculas dadoras de proton en el heteroagregado o agregado (Avon) con el correspondiente “red-
shift” en el heterodimero o dimero (Av’on). Este parametro se considera un indicativo de la
influencia de un primer PH sobre la formacién de un segundo PH. Valores de A, mayores a la
unidad indican un fortalecimiento en el PH del heteroagregado o agregado con respecto a los
heterodimeros o dimeros y valores menores a la unidad indican un debilitamiento de estas
interacciones.

El “red-shift” de la frecuencia de estiramiento del enlace O-H en la molécula dadora de proton
debido a la formacién de un PH primario se calculé como la diferencia entre su frecuencia arménica
del modo de estiramiento y la frecuencia del mismo modo para el monémero aislado. En el caso de
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PH primarios formados con la molécula de agua, el calculo del “red-shift” se hizo con respecto al
valor promedio entre las frecuencias de estiramiento simétrica y asimétrica de sus enlaces O-H en el
monomero aislado, como fue sugerido por Sauer et al. [6-7] y probado por Koch y Holthausen [6-8]
con B3LYP en dimeros de agua. Adicionalmente, como un indicativo de la fortaleza de los PH,
tanto primarios como secundarios, asi como de las interacciones H---H se calcularon los 6rdenes de
enlace con el programa NBO [3-82] que esta implementado en el paquete de programas Gaussian.

6.3.  Resultados y discusion

6.3.1. Longitudes y 6rdenes de enlace de las interacciones débiles

En las Tablas 6-1 y 6-2 se retnen los rangos y valores promedio de las distancias y 6rdenes de
enlace de las interacciones O-H---O, C-H---O y H---H para los cuatro tipos de sistemas analizados
en esta tesis. Tabla 6-1: heteroagregados (etanol),-agua y (metanol),-agua, n =1 a 9. Tabla 6-2:
agregados (etanol), y (metanol),, n = 2 a 10. De la informacién organizada en dichas tablas se
puede observar que el aumento en el tamafio de los agregados permitié: la formacion de otras
interacciones adicionales a los PH primarios observados en los heterodimeros, es decir PH
secundarios e interacciones H---H y el fortalecimiento o debilitamiento de los PH primarios. Esto
ultimo no se observo en el caso de los PH secundarios los cuales presentan distancias entre 2.225 A
y 3.382 A con 6rdenes de enlace entre 0.10*1072 y 1.82*107 sin una dependencia clara con respecto
al tamafo del agregado. Por su parte, los PH primarios en los heterodimeros presentan una
distancia promedio de 1.900 A con un orden de enlace promedio de 3.99*102. Notoriamente, se
encuentran PH primarios tan cortos como 1.658 A con 6rdenes de enlace de 10.09*1072 asi como
PH primarios tan largos como 2.271 A con érdenes de enlace tan pequefios como 1.20*1072
Ademas, es interesante que esta tendencia de obtener PH mas cortos con el aumento del tamafio del
heteroagregado también se puede asociar especificamente con el aumento en el tamafio del PG [I]
en el que todas las moléculas forman un ciclo con todas las moléculas actuando como aceptoras y
dadoras de proton, es decir, hasta el tamafio de heteroheptdmeros y heptdmeros. Esto a su vez esta
asociado con un mayor grado de cooperatividad y mayor simetria entre los PH que adoptan esta
geometria.

En segundo lugar, las interacciones H---H se encuentran incluso a longitudes de hasta mas de 4 A,
pero debido a su naturaleza (interaccion entre dos hidrégenos de carga similar), el método NBO no
proporciona una descripcion de los mismos. Notese que en varios casos no hay orden de enlace
asociado con dichas interacciones. Esto es un indicativo de que la naturaleza de estas interacciones
H---H no es del mismo tipo que los PH como ya ha sido indicado por Matta et al. [1-51]. En el caso
de los PH, a pesar de ser interacciones débiles y en este caso especifico aungue se observé la
formacion de PH secundarios (no convencionales), estos Gltimos presentan valores entre 0.10*10? y
1.18*10 para sus Ordenes de enlace, los cuales mostraron la tendencia de aumentar con la
disminucién de la distancia del PH.

Con esto en mente, la caracterizacién de las interacciones H---H y su influencia en la estabilizacion
de las estructuras se muestra en el Capitulo VII enfocdndose en datos topolégicos lo mismo que
para ambos tipos de PH.
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Tabla 6-1. Rango (R) y promedio (P) de la longitud (A) y el orden de enlace (OE*10?) de las interacciones
débiles en los heteroagregados (etanol),-agua y (metanol)y,-agua,n=1a 9.

(Etanol)n-agua

n 0O-H--0 C-H---O H---H
Longitud OE Longitud OE Longitud OE
1 R 1.881-1.924 3.69-4.35 i i i i
P 1.900 3.99
5 R 1.805-2.271 1.20-5.84 2.448 - 2.878 0.27-1.16 3.37-4.23 0.01-0.02
P 1.910 4.36 2.588 0.82 3.79 0.02
3 R 1.738 - 2.096 2.12-7.95 2.682 - 3.382 0.26 - 0.95 2.626 - 3.013 0.02 - 0.07
P 1.836 5.93 2.912 0.69 2.850 0.04
4 R 1.698 - 2.293 1.62-10.33 2.247 - 3.749 0.10-1.28 1.782 - 4.061 0.01-0.10
P 1.848 5.83 2.814 0.54 3.182 0.04
5 R 1.686-2.049 2.93-1092 | 2.393-3.600 0.17-1.13 | 2.624-3.895 0.00-0.09
P 1.804 6.74 2.820 0.57 3.144 0.03
6 R 1.658-1.993  3.58-10.09 | 2.397-3.453 0.18-1.29 | 2521-3.860 0.00-0.13
P 1.773 7.18 2.786 0.59 2.996 0.05
7 R 1.707 - 2.128 2.43-9.00 2.225-3450 0.15-1.82 | 2.445-4112 0.00-0.19
P 1.825 6.17 2.750 0.61 3.111 0.04
8 R 1.671-2.037 2.46-10.13 2.366-3.185 0.22-1.39 | 2491-4.009 0.00-0.09
P 1.819 6.31 2.689 0.75 3.185 0.04
9 R 1.739 - 1.747 5.66 —7.80 2.399-3.131 0.27-1.09 | 2.757-3.702 0.02-0.07
P 1.794 6.75 2.714 0.63 3.005 0.04
(Metanol)n-agua
1 R 1.880 - 1.913 3.79-4.21 i i ) )
P 1.896 4.00
5 R 1.848 - 1.933 3.55-5.56 i i i i
P 1.898 4.50
3 R 1.741-2.112 1.97 - 8.62 2.671-2.926  0.44-0.70 ) )
P 1.839 6.04 2.799 0.57
4 R 1.688 - 2.038 2.67-9.48 2.410-3.378 0.21-0.96 3.142 0.03
P 1.837 6.06 2.718 0.68
5 R 1.677 - 2.062 2.85-11.21 | 2.331-2918 0.34-1.30 | 3.466-3.997  0.01-0.02
P 1.817 6.54 2.683 0.65 3.731 0.015
6 R 1.712-1.739 7.56 — 8,20 i i i
P 1.727 7.96
7 R 1.719-1.861 5.38-8.44 2.364-3.029  0.20-1.40 ) )
P 1.778 7.10 2.740 0.67
8 R 1.715-1.887 4.60 —9.04 2.462-2982 0.51-0.74 ) )
P 1.793 6.87 2.634 0.91

Se decidi6 enfocar el analisis de los efectos cooperativos solo entre los PH primarios, lo que esta de
acuerdo con los resultados reportados por Kar y Scheiner [3-77] acerca de la comparacion de la
cooperatividad entre PH primarios y secundarios, respectivamente. En este reporte, el analisis de
los cambios en las longitudes de ciertos enlaces asi como de los desplazamientos quimicos en
espectros de resonancia magnética nuclear del hidrégeno del PH, entre otras propiedades, sugieren
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que los PH secundarios son mucho menos cooperativos que los PH primarios. Esta comparacion la
realizaron analizando agregados tipo cadena de (H.CO), y (HFCO), para los PH secundarios y
agregados de agua para los PH primarios. En esta investigacion es aun menos factible la
cooperatividad entre PH secundarios porque los PG caracterizados mostraron preferencia por la
formacion de PH primarios en ciertas secuencias (ciclicos, lineales y ramificados), mientras que los
PH secundarios se formaron en la medida en que las distribuciones de las partes alquilicas de las
moléculas de etanol lo permitieron, lo mismo que para las interacciones H---H (ver Anexo A).

Tabla 6-2. Rango (R) y promedio (P) de la longitud (A) y el orden de enlace (OE*10%) de las interacciones
débiles en los agregados (etanol), y (metanol),, n = 2 a 10.

(Etanol)n
n 0O-H---O C-H---O H---H
Longitud OE Longitud OE Longitud OE
) R 1.888 - 1.906 4.24 - 4.43 i i i i
P 1.896 4.35
3 R 1.868 - 1.897 4.99-551 i i ) )
P 1.879 5.29
R 1.960 - 1.960 4.06-7.78 3.590-3.622  0.01-0.03
4 P 1.960 6.29 2.122 0.94 3.606 0.02
5 R 1.723 - 1.977 3.82-8.84 2453-2.856  0.33-1.03 | 2.697-4.121 0.00-0.13
P 1.816 6.52 2.666 0.658 3.102 0.13
6 R 1.696 - 1.920 4.21-9.49 2.564-3.082 0.31-0.87 | 2.846-3.520 0.02-0.06
P 1.777 7.27 2.823 0.52 3.093 0.03
7 R 1.745 - 1.752 7.58-8.01 i i 3.262-3.989  0.01-0.06
P 1.748 7.82 3.541 0.03
10 R 1.707 - 1.848 5.57-9.45 2.452-3.306 0.17-1.00 | 2.647-3.266  0.02-0.08
P 1.791 7.08 2.768 0.64 2.901 0.06
(Metanol)n
2 S 1.888 4.35 - - - -
3 R 1.846 - 1.899 5.02 - 5.62 i i ) )
P 1.880 5.38
4 R 1.754 - 2.059 2.96-7.84 2.65-2.83 0.50-0.65 ) )
P 1.847 5.82 2.737 0.56
5 R 1.707 - 1.981 3.73-9.28 2.445-3355  0.21-1.01 ) )
P 1.791 7.03 2.841 0.56
R 1.682-1.689  4.21-10.21 2.585-3.072  0.25-0.69
6 P 1.762 7.56 2.785 0.51 2672 049
7 R 1.723-1.732 7.69 -8.17 i i ) )
P 1.726 8.02
8 R 1.726 - 1.884 4.66 - 8.51 2.365-3.057 0.36-1.39 ) )
P 1.791 6.87 2.750 0.72
R 1.704 - 1.829 5.99-9.35 2.798-3.780  0.18-0.48
10 P 1.780 7.01 3.289 0.33 2.964 0.03

Segun el criterio de la distancia del PH, a pesar de la disminucion en la distancia de los PH
primarios con el aumento del tamafio de ny del tipo de geometria adoptada, como se enfatiza en las
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siguientes secciones, se ubican en la categoria de interacciones de fortaleza moderada segun la
clasificacion de Jeffrey [3-81] asi como los PH secundarios.

En general, la amplitud de los rangos de las Tablas 6-1y 6-2 est& dada por los diferentes PG, ya que
dentro de un mismo PG las interacciones de las diferentes estructuras son muy similares, en acuerdo
a la gran similitud observada en términos de estabilidad termodinamica. Por ejemplo, en la Figura
6-2 se comparan los 6rdenes de enlace de los PH primarios, de manera separada para dos PG ([I1] y

[XV]), de las

8.45 B _ 620 estructuras de
., 530 :zz heteropentameros
S 8.15 3 S
800 T sa0 reportadas en la Tabla
£ 785 g 500 5-3 en el Capitulo V.
g 770 & W Los PH primarios son
S 755 5 440 L. .
E Z 410 practicamente iguales
725 o 380 | en su fortaleza, con
7. 3.50 i i
70— 5 c - - x = = diferencias que no
Puentes de hidrégeno primarios Puentes de hidrégeno primarios superan en orden de
—®—(a) —~{b) ——{c) ——(d) —*—{e) —*~1f) —*—{g) enlace 0.7*10% (9%)

o para el grafico (i) y

Figura 6-2. Orden de enlace de los PH primarios (*107%). O® Datos 4 1*10? (20%) para el
correspondientes a siete heteropentameros (etanol)s-agua con el PG [1] y [XV], e ..

respectivamente (ver nomenclatura en la Tabla 5-3 del Capitulo V). grafico (i) (ver

Figura 6-2). Las

diferencias mas pronunciadas se observan en los PH formados entre dos moléculas de etanol
(gréfico (i): B, C y D, grafico (ii): B), mientras que aquellos PH donde el agua se comporta como
dadora o aceptora de protén (grafico (i): A y E, grafico (ii): A y C) son practicamente invariantes
ante el cambio en el tipo de conférmeros de etanol. Este hecho sugiere que la disposicion de la
parte alquilica de las moléculas de etanol desfavorece o favorece ligeramente la formacion de
dichas interacciones, lo cual puede explicar las pocas diferencias entre las entalpias de
pentamerizacion que se reportan en la Tabla 5-3 en el Capitulo V, al comparar las estructuras con
un mismo PG.

Una caracterizacién mas detallada de los PH primarios respecto a los diferentes PG y al aumento en
el tamafio de n asi como la comparacién entre los diferentes heteroagregados y agregados
reportados en esta tesis se presenta en las siguientes secciones, tomando como ejemplo
principalmente heterotetrdmeros, heteropentdmeros, en menor grado los heterohexameros y
heteroagregados de mayor tamario.

6.3.2. Efectos cooperativos en los heterotetrameros

En esta seccion los efectos cooperativos son evidenciados por medio del analisis de algunos datos
geométricos y espectroscopicos tales como las distancias O---O y el “red-shift” de las frecuencias
de estiramiento de los enlaces O-H en las moléculas dadoras de protén como se muestra en la Tabla
6-3. Se tomaron los heterotetrameros entre el agua y tres moléculas de etanol trans con los tres PG
en los que se clasificaron estas estructuras. Para hacer su comparacion con los otros tipos de
heteroagregados y agregados se incluyeron en esta comparacion los tetrdmeros (metanol)a, (etanol-
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trans)s y el heterotetramero (metanol)s-agua con el PG |, por ser el mas estable. Adicionalmente, en
la Tabla 6-3 se muestran los valores correspondientes de los parametros estructurales de los
heterodimeros y dimeros de etanol (con el monémero trans) y metanol asi como de los monémeros.

El analisis de los primeros tres indices mostrados en la Tabla 6-3 (distancias O---O, “red-shift” y
elongacion de los enlaces O-H) muestran que los PH de los heterotetrameros y tetrdmeros tienen
distancias O---O mas cortas, elongaciones O-H mas grandes y mayores “red-shifts” comparados
con los PH en los heterodimeros y dimeros. Estos hechos confirman la presencia de efectos
cooperativos. Se llega a la misma conclusion a partir del andlisis del factor de cooperatividad,
cuyos valores en casi todos los casos son mayores a la unidad, es decir se ven fortalecidos. Para las
estructuras seleccionadas, este factor esta en el rango de 2.2 a 3.1 para el PG [I], 1.0 a 3.2 para el
PG [ll]y de 1.3 a 1.9 para el PG [Ill]. Este hecho se observa en todos los casos con excepcion de
los PH Ay D en el heterotetramero (etanol)s-agua con PG [II]b (ver el grafico molecular en el
Anexo A). En este caso la molécula de agua es doblemente dadora de protén, lo cual decrece la
fortaleza de dichos PH ya que estas interacciones se pueden representar como dos dipolos
aproximadamente paralelos que se repelen entre si, como ha sido reportado por Steiner [1-58]. Sin
embargo, el factor de coopertatividad no es menor que la unidad lo que puede ser debido a la
presencia del PH C en donde el agua es la molécula aceptora de proton favoreciéndole su capacidad
dadora de proton.

Comparando los indices entre todas las estructuras seleccionadas, se observa que los PH son
favorecidos en donde todas las moléculas son aceptoras y dadoras de proton al mismo tiempo. Por
consiguiente, hay mas cooperatividad en agregados con 4 PH en un patrén ciclico (PG [I]) con
dicha configuracion en comparacion a un agregado con un PG lineal (PG [IlI]). En el PG [I], dicha
disposicion ciclica contribuye a la estabilizacién de estos agregados, ya que cada par de PH
opuestos puede ser pensado como dipolos antiparalelos atrayéndose los unos a los otros. La
situacion de dipolos antiparalelos que se atraen no se presenta en el PG [I11] por ser del tipo lineal.
Ademas, un PG ciclico (PG [I1]) formado por tres PH con una molécula actuando como doblemente
dadora de proton, con un cuarto PH por fuera de dicho ciclo tiene una cooperatividad menor que la
del PG [I] pero mayor que la del PG [II1]. Esto es consistente con el orden en la estabilidad de los
tres PG en los cuales se clasificacion los heterotetrdmeros y tetrameros.

Una comparacion gréafica entre dos pardmetros geométricos (elongacion del enlace O-H y la
distancia O---O) se muestra en la Figura 6-3. Se observa que efectivamente hay una correlacion
lineal inversamente proporcional (Aryg(O-H) = - 0,103 d(O---O) + 0,304, r = 0,970) entre estos dos
parametros al graficar sus valores para los PH primarios tanto de los heteroagregados con etanol y
metanol y los agregados de etanol y metanol considerados para la organizacion de los datos de la
Tabla 6-3 junto con otros dos heterotetrameros (etanol)s-agua con el PG [I1] (a, ¢), ver Anexo A. La
correlacién de la Figura 6-3 esta de acuerdo con los resultados de Ramos et al. [6-9] en su estudio
tedrico de la influencia de campos eléctricos sobre PH en dimeros neutros y cargados. Los
heteroagregados y agregados con etanol y metanol, son sistemas neutros que al igual que los
estudiados por Ramos et al. [6-9] muestran un desplazamiento gradual del hidrégeno del PH hacia
el centro de tal interaccion acompafiado por una contraccion del sistema a medida que se fortalece
esta interaccién. En el presente estudio, el fortalecimiento de los PH es debido al aumento en el
tamafio del agregado que da lugar a la presencia de efectos cooperativos que se pueden entender en
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términos del cambio de la polarizabilidad de las moléculas en forma similar a lo observado por
Ramos et al. [6-9], quienes no variaron el tamario de los agregados pero afectaron la polarizabilidad
de los mismos con campos eléctricos.

Tabla 6-3. Indices de efectos cooperativos de algunos heterotetrameros y tetrdmeros de moléculas de etanol
trans y metanol. Distancias O---O, d(O---O) en A. Elongacion, Arg(O—H) en A y “red-shift” de las
frecuencias de estiramiento de los enlaces O-H de las moléculas dadoras de protén, Avg en cm™. Factor de
cooperatividad, Ap.

Estructura PH d(0---0) Arg(O-H) Avq Ap
A A 2.726 0.025 495 2.4
-:._l:.
D] ]B B 2.760 0.020 338 2.2
-—s c 2.748 0.021 377 25
PG 1], (attt) D 2.764 0.019 308 2.7
A 2.844 0.009 212 1.0
y EA D B 2.739 0.020 361 3.2
4 - o C 2.777 0.015 253 1.7
PG [I1]b, (attt) D 2.859 0.010 212 1.0
A 2.770 0.019 364 1.8
B /c\
N B 2.817 0.012 199 1.3
PG [I11], (attt) C 2.820 0.012 217 1.9
A 2.722 0.025 4992 2.5
B 2.747 0.021 3440 2.4
PG [1], (ammm) C 2.736 0.022 3572 2.6
D 2.758 0.019 313° 2.7
A 2.744 0.022 334° 2.2
B 2.743 0.021 458° 3.0
PG [I], () C 2.743 0.022 371 25
D 2.744 0.022 370° 2.4
A 2.733 0.022 326° 2.2
PG [1], (mmmm) B 2.747 0.021 450° 3.1
' C 2.733 0.022 370? 2.6
D 2.747 0.021 353° 2.4
Heterodimeros® and dimeros Monoémeros
d(0---0) Arg(O-H) Av’g r(O-H) N
ta 2.888 0.007 114 Ethanol trans(t) 0.969 3758
at 2.854 0.010 206 Metanol (m) 0.969 3762
ma 2.884 0.007 115 Agua (a) 0.969 3796¢
am 2.853 0.010 198
tt 2.868 0.009 151
mm 2.862 0.008 145

2 Frecuencia dominante para el estiramiento simultaneo de losPHA y C

b Frecuencia dominante para el estiramiento simultaneo de los PH B y D.

¢ Frecuencia dominante para el estiramiento simultaneo de todos los PH

d Media aritmética (vs + vas)/2 de la frecuencia de estiramiento simétrica (3735 cm™) y asimétrica (3858 cm).
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6.3.3. Efectos cooperativos en heteropentameros

Del mismo modo observado para los heterotetrdmeros, los efectos cooperativos definen la
estabilidad de los PG para los heteropentameros, porque no solo el nimero de PH primarios
determina el orden de estabilidad sino que también es necesario considerar el arreglo espacial de los
mismos para entender las preferencias geométricas del sistema. Ver en el Anexo A los grafos
moleculares de un grupo representativo de heteropentameros (etanol)s-agua. Por ejemplo, el PG
mas estable ([1]) corresponde a las estructuras con geometria tipo pentagono. En estas estructuras

solo se formaron 5 PH en

% -

ks N o - comparacion de los 6 PH
z 0.024 4 " - - de otros PG ([I], [IV] vy
Q0B 1, o e ™ i A g [V]). Sin embargo, las 5
2 0.021 1 H H

5 e ®ar,[]  © .1 interacciones en el PG [I]
= 0.020 1 ,

s L Omy,[  ®ams[] estan reforzadas por efectos
2 0.018 4 X at;, [lIJa X at;, [1I]b .

2 | x cooperativos con un factor
< 0.017 + at, [c X at,, [111] o )
= 0015 - “ N de cooperatividad promedio
< 0.014 : e de 2.6. En contraste, las
4 4=

f,o.ou 1 * 0 estructuras que pertenecen

2

gL 0.011 - ] ) ~af 4,=038 a los PG [lI] y [V] en
£ 0.009 id(oo&lg);owa &(0---0)+0.304 N30 X donde una molécula actua
= 00084 ) ﬂ; ° .. " como doblemente dadora y

0.006 e -

aceptora o doblemente
aceptora 'y dadora de
proton, algunos PH estan

Figura 6-3. Correlacién entre pardmetros geométricos empleados para  reforzados con factores de
describir la fortaleza de los PH primarios de todos los heteroagregados y cooperatividad mayores a
agregados mostrados en la Tabla 6-3 ademas de otros dos
heterotetrameros (etanol)s-agua con el PG [I1] (a, c), ver Anexo A.

2.70 2.72 2.73 2.75 2.76 2.78 2.80 2.81 2.83 2.84 2.86 2.88 2.89 291

Distancias, d(O---O), entre los atomos de O (A)

3.0 pero otras estan
debilitados con factores
menores a 1. Las estructuras que pertenecen al PG [I1V] son un caso especial en donde la molécula
de agua actla como doblemente aceptora y dadora de proton. Por lo tanto los PH estan reforzados
pero el factor de cooperatividad es menor a 2. Otros casos interesantes en donde los factores
cooperativos pueden ser analizados facilmente son las estructuras con PG [VII] y PG [XII].
Ambos PG son lineales formados por 4 PH primarios pero las estructuras del PG [VII] son
alrededor de 6 kcal/mol mas estables que las del PG [XIII]. La diferencia crucial es que en el PG
XIIl, los PH con la molécula de agua como doblemente dadora de proton se desfavorecen entre si lo
gue no ocurre en el PG [VI1].

En la Figura 6-4 se muestran las graficas para cuatro propiedades usadas en la caracterizacion de los
PH primarios comparando los heteropentdmeros y pentdmeros mas estables pertenecientes a los PG
[17, [t1] y [VI]. Se escogieron dichos tres PG porgue solamente en esos tres casos fue posible
optimizar las estructuras de los cuatro tipos de sistemas reportados en esta tesis para el tamafio de
los heteropentameros. Los grafos muestran el comportamiento esperado entre estas propiedades
para todos los PH. Los PH mas largos dentro de cada PG presentan los 6rdenes de enlace, “red-
shifts” y factores de cooperatividad méas pequefios.
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I Patron geométrico [I] | Patron geométrico [III] | ’ Patréon geométrico [VI] l

Longitud de los PH (&)

Orden de enlace (*10-2)

“Red-shift” (em)

FFactor de cooperatividad

A B [ D E ’ A B c D E ’ A B c D E

Puentes de hidrégeno primarios
#- (Etanol);-agua - (Etanol)s 7Y (Metanol)s -a- (Metanol);-agua

Figura 6-4. Propiedades de los PH primarios de los heteropentameros y pentameros mas estables con PG [l],
[Ty [VI]. a, by c Esquemas generales de los PG, ver Figura 4-1 en el Capitulo V.

La gran similitud entre los datos de los diferentes sistemas indica que los efectos cooperativos entre
los PH explican las preferencias geométricas, no solo entre los heteropentdmeros (etanol)s-agua,
sino entre los pentameros (metanol)s y (etanol)s asi como entre los heteropentdmeros (metanol)s-
agua. Por ejemplo, en las estructuras con el PG [lll], el PH Ay en las estructuras con PG [VI], el
PH C son los mas reforzados por efectos cooperativos. En estos casos, las moléculas dadoras de
proton estan formando otros dos PH donde actian como moléculas aceptoras de proton. EI PH E es
el menos reforzado por la presencia del PH D para estructuras con PG [ll1] y por la presencia del
PH B para estructuras con el PG [VI]. La comparacion de los heteropentameros con PG [I] es
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interesante porque demuestra que el efecto inductivo tanto de la molécula de etanol como de la
molécula de metanol, ambas actuando como aceptoras de protdn, explica la mayor fortaleza del PH
A. Adicionalmente, la ausencia de una molécula de agua en dos tipos de pentameros con el PG [I]
es una de las razones para obtener diferentes perfiles en cada curva de los grafos del PG [I] en la
Figura 6-4. La otra razon es la disposicion de la parte alquilica de las moléculas de etanol con
respecto al “plano” formado por los atomos de oxigeno. En general se observo que los PH son
favorecidos cuando la parte alquilica de las moléculas estan distribuidas a diferentes lados de dicho
plano de manera alternada. La preferencia por localizar el resto de &tomos en forma alternada para
arreglos ciclicos formados por PH se puede inferir a partir de los resultados de un estudio
computacional acerca de tetrameros de agua [1-113].

En este caso particular de heteropentameros (etanol)s-agua, el aumento en la intensidad de las
sefiales de las frecuencias de estiramiento de los enlaces O-H en las moléculas dadoras de protén es
significativo, ya que llegan incluso a superar las intensidades de las demas sefiales en el espectro IR,
lo cual es notorio al hacer una comparacién con los espectros de los monémeros aislados. En la

G Figura 6-5 se muestra el espectro IR

< Ip— o simulado para un heteropentamero con

1980 57 1 3416 (342_1y 332_g»)

1780 { £2 1 L' e el PG [I] (agua, gauche 2, trans, guache
=ass04 121 M, hhl L _ yli\Ar 2 y trans) y para los monomeros de
= 13809 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 D\ /B etanol trans y agua.
< 1180 4 o=
= 69 % ;

S 98057 ~ " En el espectro del heteropentdmero se
= i Age E . . ;

g ™ 2] ‘ B az@ssp  indican las frecuencias de las cinco
= s AU A e vibraciones de la zona del estiramiento

380 A 500 2 2500 3 35 = 4

e e -'0’0 B s 1 de los enlaces O-H de las moléculas

A A , ML , dadoras de proton y entre paréntesis se
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Figura 6-5. Espectros IR simulados para un H en el correspondiente monomero

heteropentamero con PG [l], el monémero de etanol transy ~ aislado. Por ejemplo, en esta figura se
el mondémero de agua. Intensidades en km/mol (0.2  puede observar la sefial asociada con la

debye"2/(angstrom”2*AMU)) y frecuencias en cm. vibracion del estiramiento de los enlaces
O-H que forman los PH C y D a 3416 cm™, la cual tiene una intensidad 125 veces mas intensa que
lo observado en el monémero aislado de etanol trans, cuya frecuencia se ubica a 3762 cm™ y 36
veces mas intensa que la sefial para el estiramiento asimétrico en la molécula de agua aislada, la
cual se ubica a 3858 cm™, como se puede observar en sus respectivos espectros IR en la Figura 6-5.

6.3.4. Efectos cooperativos en heteroagregados (etanol),-agua, n=5a9

Para el tamafio de los heterohexameros las preferencias geométricas y energéticas también estan de
acuerdo con la presencia de efectos cooperativos entre los PH primarios. En la Figura 6-6 se
grafican los datos de distancias O---O de los PH primarios y elongaciones de los enlaces O-H en las
moléculas dadoras de protén para los heterohexameros (etanol)s-agua, (metanol)s-agua y hexameros
(etanol)g, (metanol)s mas estables con el PG [I]. En la Figura 6-6 también se comparan las
estructuras mas estables con PG [XII] con respecto al “red-shift” y el factor de cooperatividad de
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sus respectivos PH primarios. Con respecto al PG [I], es notorio que los 6 PH del hexamero
(metanol)s son practicamente iguales con respecto a sus distancias O---O y las elongaciones sufridas
en sus enlaces hidroxilicos.

Pawon | 102 d0~0). A p S \ Ar(O-HD,A Las_ diferencias en las
geométrico | 570 ] pesd R | graficas del PG [I] se
I 2727 1 £ " A L presentan al incluir la
E A A 2724 . 0023 { 60— —d——d—¢p—> , .
L8 A= L om ® - molécula de agua en dicho
Bl T2 ) wird PG, es decir en los PH Ay
m 2 ol ——— F fortaleciéndose el PH A
i > 0] : Factorde al ser la molécula de
Boae 20 30 4 / cooperatividad  matanol la aceptora de
i 150 254 ¢/ A ilit4
o}[%)? - ol . proton y debilitindose el
Ef ° £ o 3 4
Te o v 15 1 PH F con la molécula de
X 140 N 1.0 N
7 WY ., agua actuando como la
— y = ,
I m e b B e e aceptora de proton. Esto
Puentes de hidrégeno primarios es, en el heterohexamero
#- (Etanol)s-agua (Etanol)s 7\ (Metanol)s -&- (Metanol)s-agua (metanOI)S'agua se observa

Figura 6-6. Propiedades de los PH primarios de los heterohexameros y ~ Una distancia O---O de
hexameros con PG [I] y [XII]. ay b Esquemas generales de los PG, ver  2.706 A con una

Figura 4-1 en el Capitulo IV. elongacién del enlace O-H
de 0.026 A parael PH Ay
una distancia O---O de 2.728 A con una elongacion del enlace O-H de 0.021 A para el PH F,
mientras que los otros PH (B, C, D, y E) tienen una distancia O---O promedio de 2.714 A con una
elongacion promedio del enlace O-H de 0.023 A. Se observaron mayores variaciones en las curvas
rojas de dichos gréaficos, las cuales corresponden al (etanol)s-agua. Esto se asocia a la inclusion de
las moléculas de etanol con partes alquilicas mas largas, en comparacion del metanol, que afectan la
simetria de la estructura. La fortaleza de los PH en las estructuras con PG [XII] se comporta segin
lo esperado con respecto a la cooperatividad qua hay entre ellos. Por ejemplo, el PH B es el mas
fortalecido frente a los PH en los dimeros y heterodimeros con un factor de cooperatividad
promedio de 3.6 y un “red-shift” promedio de 515.39 cm™, ver Figura 6-6. La capacidad dadora de
proton del etanol gauche 1 o de la molécula de metanol se ve aumentada por su participaciéon como
aceptores de protén en los PH Ay F (ver grafos moleculares en el Anexo A).

Finalmente, observando las estructuras mas estables con el correspondiente PG [I] desde los
heteroheptameros y heptameros hasta el heterodecAmero y decadmeros que se optimizaron para los
cuatro tipos de sistemas analizados en esta tesis, en la Figura 6-7 se grafican las distancias O---O de
sus PH primarios. Una caracteristica notoria de estas graficas es que en general las curvas azules
(heteroagregados y agregados con moléculas de metanol) estdn por debajo de las curvas rojas
(heteroagregados y agregados con moléculas de etanol), lo que indica que los PH primarios son un
poco mas cortos y por ende mas fuertes en los heteroagregados y agregados con moléculas de
metanol en comparacion de aquellos con moléculas de etanol. Considerando entonces estos PH
primarios como las principales interacciones responsables de la estabilidad de estos
heteroagregados y agregados, se observa que efectivamente estas estructuras con moléculas de
metanol son mas estables que aquellas con las moléculas de etanol (ver Anexo A). Ademas se sigue
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siendo evidentemente
influenciado por la
parte alquilica de las
moléculas de etanol
al igual que se observd en los heteropentdmeros y heterohexameros con geometrias tipo pentagono
y hexagono, respectivamente.

Figura 6-7. Distancia O---O de los PH primarios de los heteroagregados
(etanol)q,-agua y (metanol),-agua, n = 6 a 9, y agregados (etanol-trans), y
(metanol),, n = 7 a 10 con el PG més estable de cada tamafio. a, b, c y d
Esquemas generales de los PG, ver Figura 4-1 en el Capitulo IV.

En resumen, a pesar del acortamiento y fortalecimiento de la mayoria de los PH primarios con el
aumento del tamafio de n y del tipo de geometria adoptada, ni los PH mas fuertes superan una
fortaleza moderada segun la clasificacion de Jeffrey [1-99] segin todos los indices de
cooperatividad analizados, este resultado esta en acuerdo a lo concluido a partir del criterio de la
distancia de dichas interacciones. Es decir, las longitudes de los PH no fueron inferiores a 1.05 A,
ni las elongaciones de los enlaces O-H superaron los 0.08 A, ni las distancias O---O estuvieron por
debajo de 2.5 A como para lograr ubicarse en la categoria de PH fuertes. En contraste, algunos de
los PH por estar desfavorecidos por efectos anticooperativos si presentaron por ejemplo longitudes
mayores a los 2.2 A ubicandose en la categoria de PH débiles (ver Tabla 6-1).

6.4.  Conclusiones

Por medio del analisis de parametros geométricos y espectroscopicos empleados cominmente para
la caracterizacion de PH se observd y se cuantificd la existencia de efectos cooperativos para todos
los agregados de mas de dos moléculas, principalmente entre los PH primarios. Dichos efectos
pueden cualitativamente ser explicados en términos de la polarizacion y el caracter acido-base de
las moléculas entre las cuales se forman los PH. Por ejemplo, dichos efectos se reflejaron en
longitudes y distancias oxigeno-oxigeno menores de muchos de los PH, lo mismo que en
elongaciones mayores del enlace O-H en la molécula dadora de proton con “red-shifts” mayores en
los heteroagregados en comparacion de los heterodimeros y dimeros asi como una tendencia porque
dichos cambios son mayores a medida que el tamafio de las estructuras aumenta.
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La comparacion de los heteroagregados (etanol)s-agua, con los otros sistemas caracterizados en este
estudio, muestra una gran similitud en todos los pardmetros analizados, lo que indica que los efectos
cooperativos son fuertemente dependientes del PG adoptado por las estructuras mas que de la
naturaleza de los monémeros que las conforman. Interesantemente, se observo una mayor fortaleza
de los PH primarios en las estructuras con moléculas de metanol en comparacién de aquellas con
moléculas de etanol. A su vez, en general, estructuras con moléculas de metanol son mas estables
que aquellas con moléculas de etanol. Esto indica que los PH primarios son las principales
interacciones responsables de la estabilidad de dichos estructuras.

La observacion de los grafos moleculares permite determinar que la parte alquilica de las moléculas
de etanol permite la formacion de un mayor nimero de PH secundarios e interacciones H---H. El
efecto de dichas interacciones asi como de los PH primarios sobre la estabilidad de las estructuras
seré el tema central del siguiente capitulo. Nétese que las interacciones H---H no son evidenciadas
por el analisis de érdenes de enlace y por lo tanto su caracterizacion se limita en la presente tesis al
empleo de la teoria de &tomos en moléculas.
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CAPITULO VII

Caracterizacion topoldgica de los puentes de hidrogeno
primarios y secundarios e interacciones H---H

Resumen

El estudio topolégico de las estructuras reportadas en esta tesis se desarroll6 a través de la obtencién
de sus grafos moleculares y principalmente el analisis de la densidad electronica (p) y su Laplaciano
(V?p) evaluados en los puntos criticos de enlace (PCE) de las interacciones que se formaron en cada
caso: O-H---O, C-H---O y H---H. Una parte del presente capitulo se enfoc6 en la confiabilidad de
este tipo de analisis para sistemas con interacciones debiles empleando el nivel B3LYP/6-31+G(d)
por comparacion con los resultados de MP2 y CCSD empleando una serie de bases tipo Pople y de
correlacion consistente. Los V?p fueron positivos indicando que las interacciones son del tipo de
capa cerrada sin un aporte significativo del caracter covalente. Se obtuvieron correlaciones entre la
entalpia de interaccion y la sumatoria de estos pardmetros topoldgicos en los PCE asi como entre la
p o su V?p y la distancia de las interacciones. Se hallé que la linealidad se pierde entre mayor sea la
cantidad de interacciones C-H--O y H--H que se formen en una misma estructura.

7.1. Introduccién

El estudio de la topologia de la densidad electrénica (p) dentro de lo estipulado por el esquema
QCT: “Quantum Chemical Topology” (ver Seccion 3.1.3 en el Capitulo 1) ha sido empleado para
proveer evidencia teérica de la formacién de todo tipo de enlaces e interacciones [3-10, 45]. Por lo
tanto, el empleo de este tipo de analisis ha permitido la caracterizacion de interacciones de capa
cerrada como las concernientes a nuestro sistema: puentes de hidrégeno (PH) primarios (O-H---O)
[1-97][7-1], secundarios (C-H---O) [1-107][7-2] e interacciones H---H [1-51, 109].

105



En el caso particular de los PH, se cuenta con el siguiente conjunto de ocho criterios propuestos por
Koch y Popelier [1-107] como necesarios y suficientes para determinar inequivocamente la
formacion de este tipo de interacciones, D-H---A (D = dador de proton y A = aceptor de protén):

O Patrdn topoldgico de la p: un punto critico de enlace (PCE), superficie de interaccién atdmica y
camino de enlace (CE) para la interaccion H---A.

p en el PCE: 0.002 — 0.035 ua (unidades atémicas)

Laplaciano de la densidad electronica (V?p) en el PCE: 0.024 —0.139 ua

Solapamiento entre el hidrégeno y el &tomo aceptor de protén

Aumento de la carga neta del atomo de hidrégeno

Desestabilizacion energética del atomo de hidrégeno

Disminucidn de la polarizacion dipolar del &tomo de hidrégeno

Disminucidn del volumen atémico del atomo de hidrégeno

CO0000O0

Muchos autores han optado por hacer la evaluacion de estos criterios no solo para caracterizar sino
también para proponer nuevas interacciones como del tipo de PH, entre las que se destacan: PH
inversos [1-109], PH dihidrogeno [7-3, 4], H---n [1-101] asi como la determinacion de que las
interacciones H---H no son un tipo especial de PH [1-109] lo mismo que el enlace agobstico
R-H---Metal [1-67].

Otro aspecto interesante del analisis QCT son las relaciones que se han obtenido entre parametros
topoldgicos con pardmetros geométricos y energéticos, asi como entre diferentes pardmetros
topoldgicos [1-97, 65, 121][7-1]. Por ejemplo, se han hallado excelentes correlaciones lineales
entre la energia de interaccion de complejos enlazados por PH y la p total evaluada en los PCE de
diferentes PH [1-97, 121][7-1]. También se han hallado relaciones lineales entre el logaritmo de la
p y la distancia de los PH en una serie de heterodimeros entre HCl, HF y HCN como las moléculas
dadoras de proton y los 6xidos de amonio, trimetilamina y fosfina como las moléculas aceptores de
proton [7-5]. Otra correlacién interesante fue reportada por Grabowski [1-60] para la p de los PH
de los tipos N-H---O y O-H---N formados en heterodimeros de amidas cuyo mejor ajuste fue del
tipo exponencial. En general, la p evaluada en los PCE es mayor entre mas fuerte sea la
interaccion.

Con esto en mente, en el presente capitulo se hace un analisis topoldgico para caracterizar las
interacciones débiles formadas en heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, asi como de los
sistemas estudiados para efectos de comparacion. El enfoque principal son los valores de la p y su
V?p evaluados en los PCE. Ademés, se mostrara la correlacion entre estos parametros topoldgicos y
parametros empleados para determinar la estabilidad de dichas estructuras y la fortaleza de sus
interacciones estableciendo para dichas correlaciones la influencia del aumento en el tamafio de los
heteroagregados.

7.2.  Detalles computacionales
La primera tarea de la caracterizacién topol6gica fue determinar un nivel de teoria confiable. La

mayoria de los estudios QCT consideran que el funcional B3LYP es lo suficientemente confiable
para estudiar sistemas con interacciones débiles [1-109, 101][3-52][7-6]. Sin embargo, en un
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estudio reciente Yau et al. [7-7] hallaron que para los dimeros de hexanitrobenceno, 1,3,5,7-
tetranitro-1,3,5,7-tetrazocina y 1,3,5-triamino-2,4,6-trinitrobenceno, el nimero de puntos criticos de
diferentes tipos en regiones de baja p varid, algunas veces drasticamente, con el nivel de teoria
(método y base). Esa inestabilidad no fue hallada para las otras seis moléculas que ellos estudiaron.
Teniendo en cuenta este reporte, se consideré apropiado explorar la sensibilidad de los grafos
moleculares con respecto al nivel de teoria para el sistema en cuestion. Sin embargo, para explorar
niveles precisos de teoria (y por lo tanto intensivos en términos de los requerimientos de CPU) no
se analizo este efecto en sistemas tan grandes como los heterodecameros (etanol)s-agua. Se analizé
el grafico molecular de un heterotrimero (etanol).-agua con geometria optimizada (B3LYP/6-
31+G(d)) calculando la funcion de onda con B3LYP, MP2 y CCSD con las siguientes 16 bases: 6-
31G(d), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p), 6-31++G(d,p), 6-311G(d), 6-311+G(d), 6-311G(d,p), 6-
311+G(d,p), 6-311+G(2d,p), 6-311++G(d,p), 6-311++G(2d,p), 6-311++G(3df,3pd), cc-pVVDZ, aug-
cc-pVDZ, cc-pVTZ y aug-cc-pVTZ.

Adicionalmente, se compararon los valores de varios parametros topolégicos evaluados en ciertos
puntos criticos de enlace y de anillo, al igual que los mapas de contorno de la magnitud del
gradiente de la p. Todas las propiedades topologicas fueron calculadas con una version local
extendida del programa MORPHY98 [3-73][7-8]. Todos los grafos moleculares fueron trazados
rigurosamente, tal que efectivamente se conectaran topol6gicamente el par de atomos correctos.
Las funciones de onda fueron obtenidas a partir de calculos de energia puntual usando Gaussian 03
[3-13].

Una vez se determind un nivel de teoria adecuado para los célculos topolégicos, se recopilaron los
valores de la p y su V% evaluados en los PCE de las interacciones débiles: O-H---O, C-H---O y
H---H. En el Anexo A se muestra un conjunto seleccionado de los grafos moleculares de los
heteroagregados (etanol)s-agua, n = 1 a 9, analizados geométrica y energéticamente en los capitulos
previos junto con los grafos moleculares de los agregados (metanol),, (etanol),, n = 2 a 10, y
heteroagregados (metanol),-agua, n=1a 9. Los dos pardmetros topolégicos se correlacionaron con
un dato geométrico (distancia de las interacciones) y con un parametro energético (entalpia de
interaccion). Adicionalmente se hizo una correlacion entre dos parametros topologicos: p evaluada
en el punto critico de anillo (PCA) para estructuras con el PG [I] (heterotrimeros a
heteroheptameros) con la p total evaluada en los PCE de sus respectivos PH primarios.

7.3.  Resultados y discusién

7.3.1. Estabilidad topoldgica de los grafos moleculares

La Figura 7-1 muestra el heteroagregado seleccionado para evaluar el efecto del nivel de teoria
sobre la presencia de los caminos de enlace (CE) y los valores topoldgicos de sus puntos criticos de
enlace (PCE). La geometria optimizada de un heterotrimero (etanol);-agua (Figura 7-1) fue
escogida porque éste es un heteroagregado relativamente pequefio pero que incluye dos tipos de PH:
0O-H---O y C-H---O. Se calcularon las funciones de onda usando B3LYP y MP2 con las 16 bases
mencionadas en los detalles computacionales. Sin embargo, debido a las limitaciones de hardware,
no fue posible calcular las funciones de onda con CCSD vy las siguientes tres bases: 6-
311++G(3df,3pd), cc-pVTZ y aug-cc-pVTZ.
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Para dicho heterotrimero se verifico si la relacion de Poincaré-Hopf [3-24] fue satisfecha. Esta
relacion determina que n - b + r -c = 1, donde las letras indican el numero de puntos criticos de

Ao o 1 805

\

dOH 0=1 861

N
dC-H---O= 2.607
- e3
Figura 7-1. Grafico molecular de un heterotrimero
(etanol),-agua optimizado con el nivel B3LYP/6-

nlcleos, de enlace, de anillo y de caja (PCC),
respectivamente. Esta relacion fue satisfecha
a todos los niveles de teoria. En el (etanol).-
agua hay 21 nacleos, 21 PCE, 1 PCAy 0 PCC
a todos los niveles de teoria, ver Figura 7-1.

Adicionalmente, la formacién de PCE y sus
respectivas  posiciones también  fueron
observadas en los mapas de contorno de la
magnitud del gradiente de la p (|Vp]|) para este
heterotrimero en un plano de interés (ver
Figura 7-2). Los recuadros en la Figura 7-
2(a) revelan la estabilidad de los PCE

31+G(d). PCE: el, e2, e3. PCA: a. CE: lineas

asociados con el PH secundario para la base
punteadas. Distancias H---A en A,

6-311++G(2d,p) al variar el método. Los
recuadros en la Figura 7-2(b) por su parte revelan dicha estabilidad para B3LYP, mientras se vario
la base. En resumen, estos mapas de contorno de la |Vp| corroboran la hipdtesis de trabajo de que
los patrones de los puntos criticos son suficientemente robustos con respecto a la variacion del nivel
de teoria para el sistema etanol-agua.

La Tabla 7-1 retne los valores de la p y su V?p ademas de la elipticidad [3-24] evaluados en los
puntos criticos seleccionados (de enlace y de anillo) en el (etanol),-agua. La elipticidad se define
como la razon del primer y segundo valor propio negativos de la Hessiana evaluada en los PCE
menos uno {& = (A1/A2)-1}, ver Seccion 3.1.3.1 del Capitulo Ill. Por lo tanto, la elipticidad es un
indicativo de que tan estable es el PCE en cuestion ante pequefios cambios en las posiciones
nucleares de los &tomos involucrados. Los valores de estos parametros topoldgicos son
practicamente independientes del nivel de teoria, incluso para la elipticidad, en términos de los
valores maximos y minimos de los intervalos listados en la Tabla 7-1. El valor de la p en los PCE
de los PH primarios y secundario en el (etanol),-agua (Figura 7-1, e2 y e3) estan dentro del rango
0.20 x 10— 3.50 x 10 ua propuesto como parte del grupo de criterios suficientes y necesarios para
decidir sobre la presencia de PH para estructuras estables [1-107][3-56]. Sin embargo, el PCE el
no cumple este criterio (Figura 7-1, el). Esto posiblemente se deba a que este PH se estd viendo
reforzado tanto por efectos cooperativos por parte del PH con PCE e2 y por el efecto inductivo de
electrones de la molécula de etanol como aceptora de proton. El valor del V?p en todos los PCE de
los PH primarios y secundario del (etanol),-agua estan dentro de su intervalo propuesto por Koch y
Popelier: 2.40 x 102 — 13.90 x 102 ua. Las elipticidades de los PCE de dichos PH adoptan valores
menores que 0.5 [1-109] indicando que esas interacciones son estables con respecto al
desplazamiento de los nlcleos a todos los niveles de teoria.
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Figura 7-2. Mapas de contorno de la |Vp| para el heterotrimero. (a) Plano: 4&tomos H6 y O13 y la posicion
del correspondiente PCE con la base 6-311++G(2d,p). (b) El mismo plano que en (a) pero con B3LYP con
varias bases. Los circulos resaltan la posicion del PCE de interés.

Por otro lado, se analiz6 que tanto varian las funciones evaluadas (p, V?p y elipticidad) en los puntos
criticos con respecto al nivel de teoria, ver Tabla 7-1.
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Tabla 7-1. p (x 102 ua) y V?p (x 102 ua) de los PCA y algunos PCE seleccionados del heterotrimero
(etanol)z-agua, ver Figura 7-1. También se muestra la elipticidad de dichos PCE.

(Etanol),-agua

Propiedad B3LYP? MP22 CCSDP

Pet (0-4..0) 3.34—3.68 (0.34) 3.28—3.62 (0.34) 3.253.60 (0.34)
V2t 9.00 - 12.76 (3.76) 9.16 — 12.76 (3.60) 10.81 - 13.18 (2.37)
Ee1 0.04 — 0.06 (0.02) 0.04 — 0.06 (0.02) 0.05 - 0.06 (0.01)
Pe2 (0-4..0) 3.05 - 3.46 (0.41) 3.00 — 3.40 (0.40) 2.97 - 3.37 (0.40)
V2pe2 8.56 — 11.50 (2.94) 8.64 — 11.50 (2.86) 9.37 - 11.85 (2.48)
£e2 0.03 - 0.05 (0.02) 0.03 - 0.05 (0.02) 0.04 - 0.05 (0.01)
Pes (C-11..0) 0.64 — 0.69 (0.05) 0.64 — 0.69 (0.05) 0.66 — 0.68 (0.02)
V2pes 2.12 - 2.53 (0.41) 2.43 - 2.53 (0.10) 2.23 - 2.65 (0.42)
£e3 0.11 - 0.17 (0.06) 0.11 - 0.18 (0.07) 0.11 - 0.17 (0.06)
pr 0.23 - 0.28 (0.05) 0.24 - 0.27 (0.03) 0.22 - 0.25 (0.03)
V2 1.27 -1.38 (0.11) 1.32 - 1.42 (0.10) 1.32 - 1.41 (0.09)

@ Bases: (1) 6-31G(d), (2) 6-31+G(d), (3) 6-31+G(d,p), (4) 6-31++G(d,p), (5) 6-311G(d), (6) 6-311+G(d), (7)
6-311G(d,p), (8) 6-311+G(d,p), (9) 6-311+G(2d,p), (10) 6-311++G(d,p), (11) 6-311++G(2d,p), (12) 6-
311++G(3df,3pd), (a) cc-pVDZ, (b) aug-cc-pVDZ, (c) cc-pVTZ, y (d) aug-cc-pVTZ.

® Bases: de (1) a (11), (@) y (b).

4 Amplitud del intervalo o diferencia entre el maximo y el minimo.

Adicionalmente, esta misma metodologia fue aplicada a un heterotetramero (etanol)s-agua
construido de manera intuitiva, cuya geometria no fue sometida a un proceso de optimizacién. En
este caso, los grafos de lineas de interaccién atomica revelaron interacciones del tipo O-H---O,
C-H---O asi como una interaccion H---H y los resultados del andlisis topoldgico siguieron las
mismas tendencias observadas en el heterotrimero. Por consiguiente, la gran estabilidad topolégica
de los grafos moleculares (grafos de lineas de interaccién atomica), al igual que la poca
dependencia de las propiedades de los PCE con respecto al nivel de teoria permite usar un nivel de
teoria bajo. Se decidi6 proceder con B3LYP/6-31+G(d), ya que es el nivel que requiere uno de los
tiempos de CPU mas bajos entre los que se evaluaron pero aun entrega un cuadro total y confiable
de las interacciones que se revelan por la topologia de la p y asi podriamos mantener consistencia
con el nivel empleado en los célculos de optimizacion y frecuencias.

7.3.2. Densidad electrénica y su Laplaciano evaluados en los puntos criticos de enlace

La formacién de interacciones débiles (O-H---O, C-H---O y H---H) en los heteroagregados
(etanol)-agua, n = 1 a 9, se confirmd por la presencia de caminos de enlace y PCE asociados a
dichas interacciones en los respectivos grafos moleculares de todas sus estructuras optimizadas, en
acuerdo al primer criterio propuesto por Koch y Popelier [1-107]. También, se confirmd que estas
interacciones son del tipo de capa cerrada ya que para todos los casos los Laplacianos fueron
positivos. Los grafos moleculares de un conjunto representativo de estas estructuras asi como de
los heteroagregados y agregados analizados para efecto de comparacion se reinen en el Anexo A.
Adicionalmente a este criterio, esta seccion se centra en el analisis de los valores de la p y su V%
evaluados en los PCE de dichas interacciones en los heteroagregados (etanol),-agua, (metanol), -
agua, n=1a9 (ver Tabla 7-2) y agregados (etanol),, (metanol),, n =2 a 10 (ver Tabla 7-3).
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Desde valores pequefios de n, los valores mas grandes de la p y su V?p evaluados de los PCE de PH
primarios superan lo estipulado por el limite superior de sus rangos propuestos por Koch y Popelier
[1-107]: p »0.20 x 102 —3.50 x 102 uay V% — 2.40 x 10 —13.90 x 10? ua. Por ejemplo, para n
=3, el valor de la p mas grande es 4.25 x 10 ua, 4.21 x 10 ua en los heterotrimeros (etanol)s-agua
y (metanol)s-agua, respectivamente, ver Tabla 7-2.

Tabla 7-2. p (x 102 ua) y V?p (x 102 ua) de los PCE de las interacciones débiles en los heteroagregados
(etanol)q-agua y (metanol),-agua, n =1a9.

(Etanol)n-agua

n O-H---O0 C-H---O H---H
Rango Promedio Rango Promedio Rango Promedio

1P 2.76 -3.08 2.92 i i ) )
VZp 8.84 -9.69 9.28

, P 1.36 -3.54 2.93 0.39-0.99 0.77 0.01-0.07 0.04
V?p 4.64-11.45 9.28 1.64-3.39 2.72 0.05-0.20 0.12

3 p 1.90-4.25 3.48 0.15-0.79 0.57 0.14-0.28 0.20
Vp 6.40 -13.19 10.95 0.55-2.67 1.99 0.45-0.95 0.66

4 P 0.82-4.83 3.38 0.07-1.09 0.56 0.02-0.26 0.12
V2p 2.84 -14.32 10.60 0.27-3.64 2.01 0.06 —0.88 0.41

5 P 2.18-4.95 3.72 0.10-1.08 0.51 0.02-0.55 0.15
V2p 6.91-14.75 11.65 0.35-3.70 1.85 0.08 -1.97 0.49

6 p 2.46-5.01 3.91 0.13-1.14 0.57 0.03-0.35 0.17
VZp 7.85—15.57 12.33 0.50-3.72 2.03 0.11-1.20 0.56

2 P 2.08-4.50 3.53 0.16 - 1.54 0.61 0.02-0.52 0.17
Vp 6.56 - 14.23 11.08 0.54 - 5.06 2.15 0.06 - 2.14 0.58

g P 2.17-4.90 3.58 0.22-1.18 0.69 0.02-0.41 0.15
V?p 6.96 - 15.31 11.11 0.87 - 3.94 241 0.07 - 1.48 0.47

9 p 3.34-4.14 3.76 0.27-1.11 0.71 0.04-0.24 0.16
V?p | 10.28-13.31 11.66 1.03-3.74 2.49 0.12-0.79 0.53

(Metanol)n-agua

1 P 2.82-3.06 2.94 i i ) )
V?p 9.07 - 9.67 9.37

5 P 2.76 - 3.32 2.98 i i ) )
VZp 8.64 - 10.43 9.39

3 P 1.83-4.21 3.41 0.37-0.70 0.53 ) )
V2p 6.22 - 13.09 10.84 1.41-2.46 1.94

4 P 2.21-4.75 3.44 0.16 - 1.08 0.71 0.10 0.10
V?p 6.99 - 14.59 10.83 0.60 - 3.67 2.47 0.30 0.30

5 P 2.12-4.95 3.67 0.38-1.22 0.67 0.02 - 0.05 0.03
V?p 6.82 - 14.98 11.50 147-4.14 2.42 0.07-0.18 0.12

6 P 4.10 - 4.40 4.25 ) ] ) ]
VZp | 13.35-14.01 13.66

2 P 3.28-4.41 3.89 0.29-1.24 0.64 ) )
V?p | 10.02-13.73 12.15 1.13-3.98 2.23

g P 3.04-4.52 3.79 0.38-1.07 0.79 ) )
Vp 9.49 - 13.87 11.73 1.34-3.40 2.65
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De igual forma para n= 4 el valor mas grande de la p es 4.03 x 102 ua, 4.11 x 10 ua en los
tetrdmeros (etanol), y (metanol)s, respectivamente, ver Tabla 7-3. Esto puede entenderse como otro
indicativo de la presencia de efectos cooperativos entre estas interacciones, lo que se refleja en un
aumento en su fortaleza ya que, como se estableci6 en la introduccién y se analizara
especificamente para los sistemas de interés en esta tesis en la siguiente seccion, entre mayor sea la
p en el PCE mas fuerte es la interaccion. Los mayores valores promedio de estos parametros
topoldgicos se hallan entre el tamafio de heteroagregados y agregados de 6 y 7 moléculas, lo que de
nuevo esta de acuerdo con el mayor reforzamiento en los PH primarios debido a la adopcion del PG
[17 con todas las moléculas actuando como aceptoras y dadoras de protén a la vez, el cual solo fue
obtenido hasta el tamafio de 7 moléculas.

El valor mas grande para el V% es de 15.57 x 10 ua como se muestra en la Tabla 7-2 en la casilla
de n = 6 para los heteroagregados (etanol),-agua. También se puede observar que algunos rangos
en los heteroagregados y agregados con la molécula de metanol muestran valores de la p y el V2
mayores que aquellos con la molécula de etanol. Esta observacion esta de acuerdo con el analisis
de las distancias O---O, distancias H---O, entre otros parametros mostrados en el Capitulo VI en
donde se concluy6 que muchas de los PH primarios llegaban a ser mas fuertes en los
heteroagregados y agregados con la molécula de metanol en comparacion de aquellos con
moléculas de etanol. Por ejemplo, mientras que el valor promedio de la p y el V% en el decamero
(metanol)1 son de 3.87 x 10% ua y 12.10 x 102 ua, respectivamente, en el decamero (etanol)so
dichos valores son ligeramente menores: 3.82 x 10 ua 'y 11.73 x 10 ua respectivamente, ver Tabla
7-3. De igual forma, si se comparan los rangos de la p y su V?p en los heteroagregados y agregados
en las Tablas 7-2 y 7-3 de mas de 2 moléculas con aquellos de sus correspondientes heterodimeros
y dimeros también hay evidencia de efectos cooperativos competitivos porgue se encuentran valores
de estos parametros topoldgicos inferiores a los que se observaron en los heterodimeros etanol-
agua, metanol-agua y dimeros (etanol), y (metanol),, respectivamente.

En cuanto a los PH secundarios, en acuerdo a lo analizado a partir de sus distancias en el Capitulo
VI, su fortaleza no muestra una tendencia dependiente del tamafio del agregado obteniéndose un
rango total (considerando los cuatro sistemas) para la p y su V?p de 0.07 x 102 a 1.54 x 102 ua y
0.25 x 102 a 5.06 x 102 ua respectivamente, ver Tablas 7-2 y 7-3. Al igual que con los PH
primarios, en varios casos los valores de estos parametros topoldgicos estan por fuera del rango
estipulado, especialmente los valores mas pequefios. El hecho de que no haya una tendencia con el
tamafio del heteroagregado o agregado indica que la cooperatividad entre los PH esta
principalmente influenciada por la formacién de PH que estén formando cierto PG como se observo
con los PH primarios. Por ejemplo, en el grafico molecular del heterooctdmero (etanol);-agua con
PG [XI1] (ver Anexo A) se observa la formacion de 4 PH secundarios cuyas p y sus V2p son: 0.47 x
10%uay 1.72 x 102 ua, 0.45x 10? uay 1.72 x 102 ua, 0.68 x 102 ua y 2.39 x 10? ua, 0.73 x 10 ua
y 2.74 x 10 ua, respectivamente. Es decir, valores muy similares e incluso en algunos casos
inferiores a los observados en los PH secundarios en heterotrimeros como el mostrado en el Anexo
A con el PG [II] (AHwim = -11.89 kcal/mol) y aquel con el PG [IV] (AHwim = -8.76 kcal/mol) en
donde en cada uno se dio la formacion de un solo PH secundario: p = 0.92 x 102 ua'y V?p = 3.10 x
10%ua, p=0.43x 10% ua'y V% = 1.76 x 102 ua, respectivamente.
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Tabla 7-3. p (x 102 ua) y V?p (x 10”2 ua) de los PCE de las interacciones débiles en los agregados (etanol), y
(metanol),, n =2 a 10.

(Etanol)n
n 0O-H---O C-H---O H---H
Rango Promedio Rango Promedio Rango Promedio

) P 2.93-3.03 2.98 i i i i
V?p| 9.10-9.51 9.33

3 P 297-3.21 3.12 i i ) )
VZp| 9.34-12.22 10.50

4 P 2.61-4.03 3.53 0.61 0.61 0.05-0.06 0.05
V?p| 8.18-12.42 11.01 2.11 2.11 0.15-0.19 0.17

5 P 2.53-4.44 3.56 0.46-1.01 0.68 0.02-0.25 0.14
V?p| 7.89-13.61 11.10 1.70 - 3.42 2.40 0.06 - 0.85 0.46

g P 2.87 - 4.65 3.90 0.28-0.73 0.50 0.05-0.23 0.14
V?p| 8.78-14.47 12.18 1.03 - 2.66 1.81 0.14-0.76 0.43

2 P 4.01-4.13 4.08 i i 0.02-0.09 0.06
V2p| 12.86-13.05 12.94 0.08-0.26 0.18

10 P 3.32-4.59 3.82 0.18-0.98 0.60 0.08-0.29 0.20
V2p| 10.31-14.08 11.73 0.68-3.35 2.11 0.26-1.00 0.64

(Metanol)n

) P 3.02 3.02 i i ) )
VZp 9.52 9.52

3 P 3.01-3.26 3.16 i i ) )
V?p| 9.58-10.13 9.94

4 P 2.13-4.11 3.38 0.46 - 0.65 0.58 ) )
V?p| 6.80-12.78 10.65 1.71-2.43 2.12

5 P 2.48 - 4.58 3.83 0.17 - 1.00 0.57 ) )
VZp| 7.88-14.11 11.97 0.63-3.41 2.04

6 P 0.31-4.92 3.70 0.49-0.75 0.63 0.59 0.59
VZp| 1.21-14.86 11.62 1.86-2.75 2.32 2.27 2.27

7 P 4.15-4.30 4.26 i i ) )
VZp| 13.52-13.81 13.67

g P 3.05-4.31 3.79 0.29-1.24 0.64 ) )
VZp| 9.55-13.59 11.83 1.09 - 3.98 2.21

10 P 3.46 - 4.62 3.87 0.07-0.51 0.29 0.15 0.15
VZp| 10.74-14.24 12.10 0.25-1.89 1.07 0.49 0.49

Finalmente, con respecto a las interacciones H---H, éstas se formaron solo entre los hidrégenos de
la parte alquilica de las moléculas de alcohol ya que no se observd el caso de interacciones H---H
entre hidrogenos de la parte alquilica de las moléculas de etanol e hidrégenos de los grupos
hidroxilo ya fuera del agua o del etanol. Los rangos totales (considerando los cuatro sistemas) para
la p y su V% de las interacciones H---H son 0.01 x 102 a 0.59 x 10 ua y 0.05 x 10? a 2.27 x 10%
ua, respectivamente (ver Tablas 7-2 y 7-3). Dichos rangos presentan un limite inferior menor a uno
y dos érdenes de magnitud, respectivamente, lo que esta en acuerdo a lo estipulado para los PH y
aunque el limite superior para el rango de la p esté incluido en el rango estipulado, éste sigue siendo
bastante inferior a los mayores valores observados en los PH primarios mas fuertes (maximo valor
de la p: 4.95 x 102 ua, ver Tabla 7-2). Algunas de las interacciones H---H presentan mayores
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valores para sus p y sus V?p que algunos de los PH secundarios, asi por ejemplo se observaron
interacciones H---H con p de hasta 0.59 x 10 ua mientras hay PH secundarios con p tan bajas del
orden de 0.07 x 10? ua. Esto podria estar asociado con unas distancias que, como se mostrd en el
Capitulo VI, fueron mas cortas para algunas interacciones H---H en comparacion de algunos PH
secundarios (ver estas correlaciones en la siguiente seccion). Si se tienen en cuenta los valores
reportados por Matta el al. [1-109], se observa que las interacciones H---H en los heteroagregados y
agregados reportados en esta tesis son considerablemente menos fuertes que las observadas en
sistemas tales como el fenantreno y el criseno en donde se formaron interacciones de este tipo con p
de 1.20 x 10% ua y 1.33 x 107 ua, respectivamente y V% de 4.85 x 10? ua y 5.28 x 102 ua,
respectivamente.

7.3.3. Relaciones entre parametros topoldgicos y otros parametros empleados en la
caracterizacion de PH

Con base en lo analizado en la anterior seccion al igual que de lo concluido en el Capitulo VI,
aunque todas las interacciones que se formaron en los sistemas de interés son de capa cerrada, se
mueven en diferentes rangos de fortaleza y por lo tanto es interesante determinar como es que
afectan la estabilidad de las estructuras. Por lo tanto, en la Figura 7-3 se grafica la entalpia de
interaccion con respecto a la sumatoria de la p evaluada en los PCE en todas las interacciones
formadas en cada heteroagregado o agregado. También se obtuvo esta relacién pero con respecto a
la sumatoria del V?p como se muestra en la Figura B-1 en el Anexo B. Adicionalmente, estas
relaciones (AHint VS p; AHint VS V2p) se muestran en la Figura 7-3 'y en la Figura B-1 en el Anexo B,
respectivamente para todos los tamafios considerando la p y su V?p tnicamente en los PH
primarios, es decir, sin los PH secundarios y sin las interacciones H---H. Para diferenciar entre
estos dos tipos de datos, en el caso de los heteroagregados se utilizan los rombos rojos y sus lineas
de tendencia son las lineas continuas rojas mientras que para el caso de los datos en donde solo se
consideran los PH primarios se emplearon rombos rosados (mas pequefios que los rombos rojos) y
sus series se denominan Heteroagregado sCHO sHH con lineas de tendencia representadas por
lineas punteadas azules.

Hay varias observaciones interesantes que pueden hacerse con respecto a las graficas reunidas en la
Figura 7-3 y la Figura B-1 en el Anexo B. Primero, como era de esperarse los perfiles obtenidos
teniendo en cuenta la sumatoria del V?p son similares a los obtenidos teniendo en cuenta la
sumatoria de la p como se ha reportado para otras series de agregados [1-97][3-56]. En la mayoria
de los casos se cumple la relacion directamente proporcional: entre mas estables sean las estructuras
mayores son los valores de los parametros topologicos (p y su V?p). Se obtuvo relaciones lineales
en ambos casos con coeficientes de linealidad (R? en su gran mayoria superiores a 0.91. Las
relaciones para las estructuras de 6 a 8 moléculas son los que presentan mas desviacion con respecto
a su ajuste lineal. Interesantemente, en estos casos es en donde mas separacion se ve entre la linea
de tendencia para la relacion con la sumatoria de la p de todas las interacciones (linea roja continua)
y la linea de tendencia para la relacion con la sumatoria de la p de solo los PH primarios (linea azul
punteada). Esto se explica porgue en estas estructuras de mayor tamafio fue posible la formacion de
un nimero mayor de interacciones C-H---O y H---H que aungue en general son mucho mas débiles
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que los PH primarios, su abundancia hace que su aporte a la sumatoria de la p y el V% sea
significativo.
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Figura 7-3 (continuacién). Relacién entre la entalpia de interaccion y la p total en los PCE en los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, considerando
todas las interacciones débiles (Rombos rojos, linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de
tendencia: linea punteada azul). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los dimeros (etanol),.
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En el Anexo A se muestra el heteroheptamero con PG [VII] (AHnep = -39.12 kcal/mol) en donde se
formaron 15 interacciones de las cuales solo 5 son PH primarios, 3 son PH secundarios y 7 son
interacciones H---H. En el Anexo A también se muestra el heterooctamero con PG [XIII]
(AHoct = -27.24 kcal/mol) en donde se formaron 18 interacciones de las cuales solo 6 son PH
primarios, 9 son PH secundarios y 3 son interacciones H---H. En cambio en los heteronondmeros
en donde también se dio la formacién de muchas interacciones, no se observé el caso en el que el
ndimero de interaccionas C-H---O y H---H superaran el nimero de PH primarios, lo que puede
explicar entonces que las tendencias lineales para este tamafio de heteroagregado en las Figuras 7-3
y B-1 (Anexo B) presenten coeficientes de linealidad mayores a 0.95. Es pertinente mencionar que
a medida que crecieron los heteroagregados en tamafio el nimero de interacciones C-H---O y H---H
aumento en gran medida y segun las correlaciones observadas, esto sugiere que sus efectos sobre la
estabilidad del sistema etanol-agua podrian ser cada vez mas significativos si se caracterizaran
heteroagregados de mayor tamafio. En este caso en particular de heteroagregados (etanol)»-agua, n
=1a9, no se presentd ninguna interaccion C-H---O o H---H en los heterodimeros, mientras que en
los heterotrimeros y heterotetrdmeros solo se observaron muy pocas en unos cuantos
heteroagregados e incluso para el tamafio de los heteropentdmeros el nimero méaximo de
interacciones de este tipo observadas en una misma estructura es de cuatro. Por ejemplo en el
heteropentamero con PG [V] (AHpent = -26.47 Kkcal/mol) se observan 3 PH secundarios y 1
interaccion H---H (ver Anexo A).

En la mayoria de los casos la relacion entre la fortaleza de los heteroagregados y la sumatoria de la
p en los PCE de las interacciones es mas lineal al considerar solo los PH primarios que cuando se
incluyen todas las interacciones. Esto confirma el hecho de que entre mas PH primarios
fortalecidos por efectos cooperativos posea una estructura mas estable es ésta. Sin embargo, este no
es necesariamente el caso para las otras interacciones. A continuacion se nombran tres casos en los
que la presencia de interacciones C-H---O y H---H no implica una mayor fortaleza de las
estructuras en donde se formaron en comparacién de las estructuras con los mismos PG pero en las
que no se formaron dichas interacciones. Por ejemplo, véase en el Anexo A los heterotrimeros
(etanol)2-agua con PG [I] (el menos estable - AHyim = -14.43 kcal/mol - tiene una interaccion H---H
gue no estd presente en el mas estable - AHyim = -14.57 kcal/mol -) y los heterotetrameros
(etanol)s-agua con PG [l1]b (el menos estable - AHw: = -18.50 kcal/mol - tiene un PH secundario
gue no esta presente en la otra estructura - AHw: = -19.52 kcal/mol - ). Ademas, al comparar las
estructuras con moléculas de metanol y aquellas con moléculas de etanol, se observa que el menor
tamafio de la cadena alquilica de la molécula de metanol limita en algunos casos la formacién de
interacciones C-H---O y H---H. No obstante, algunas estructuras con la molécula de metanol son
considerablemente mas estables que aquellas con moléculas de etanol. Por ejemplo, si se comparan
los heteroheptameros y heptameros con PG [I] mostradas en el Anexo A, se observa que aquellas
estructuras con moléculas de metanol, en donde solo se formaron 7 PH primarios, son mas estables
que aquellas con moléculas de etanol en donde se formaron varios PH secundarios e interacciones
H---H ademas de los 7 PH primarios. En general, aunque para los heteroagregados (metanol),-agua
y agregados (etanol), y (metanol), se reportd en esta tesis un nimero mas reducido de estructuras en
comparacion de los heteroagregados (etanol),-agua, se puede decir que sus valores para la p y el
V?p parecen ajustarse a las tendencias lineales observadas en las Figuras 7-3 y B-1 (Anexo B) con
respecto a la estabilidad de las estructuras.
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Finalmente, vale la pena mencionar que los resultados obtenidos para los heterodimeros y dimeros
estdn de acuerdo con reportes de la literatura cientifica en cuanto a una mayor estabilidad de los
heterodimeros con la molécula de alcohol actuando como aceptora de protén y entonces un mayor
valor de la p y su V?p evaluados en los PCE de los respectivos PH primarios [1-97]. También se
observa que los valores de la p y V?p evaluados en los PCE de los PH primarios en los dimeros
estan dentro de los rangos observados para estos valores en los heterodimeros. Por lo tanto esto esta
de acuerdo con una mayor estabilidad de los heterodimeros en donde el etanol (metanol) es el
aceptor de proton y una menor estabilidad cuando el agua es el aceptor de prot6n en comparacion
de los dimeros (etanol), y (metanol)..

Por otro lado, se obtuvieron las relaciones entre la p de cada interaccion y su distancia a cada
tamafio de heteroagregado (ver Figura 7-4). De igual forma también se grafico esta relacion para el
V?p de cada interaccion y su distancia (Figura B-2 en el Anexo B). Al igual que con la relacién con
respecto a la entalpia de interaccion, las relaciones con el V2 respecto a la distancia de las
interacciones (Figura B-2, Anexo B) mostraron los mismos perfiles que aquellos observados con la
p (Figura 7-4). La caracteristica mas notoria observada en los heteroagregados y agregados de mas
de dos moléculas, considerando la presencia no solo de PH primarios sino también de los PH
secundarios y de las interacciones H---H, es que se halla que el mejor ajuste es del tipo exponencial
(ver linea roja continua). Si se consideran solo los PH primarios, sin importar el tamafio del
heteroagregado, se puede hallar un buen ajuste del tipo lineal (ver serie
Heteroagregado_sCHO_sHH, linea azul punteada). En cuanto a las estructuras incluidas para
efectos de comparacion, vemos una gran superposicién de sus puntos con los puntos de los
heteroagregados (etanol),-agua, aungue notablemente menos abundantes dado el menor nimero de
estas estructuras y como ya se dijo anteriormente el menor nimero de interacciones C-H--O y H---
H en heteroagregados y agregados con moléculas de metanol en comparacion de aquellos con
moléculas de etanol. Se destaca en este caso las graficas para el tamafio de 10 moléculas, ya que
aungue solo reportamos un PG y un solo heterodecdmero (etanol)s-agua para este tamafio ademas
de los decameros (etanol)io y (metanol)io, SU gran nimero de interacciones permitio obtener tanto la
relacion lineal solo entre la p o el V?p de los PH primarios y sus distancias lo mismo que la relacion
exponencial al considerar todas las interacciones (ver Figuras 7-4 y B-2, estas Gltimas en el Anexo
B).

Una ultima, pero no menos importante, relacion se muestra en la Figura 7-5 entre la sumatoria de la
p en los PCE de los PH primarios y su p evaluada en el PCA en las estructuras mas estables con el
PG [1] desde los heterotrimeros (trimeros) a los heteroheptdmeros (heptameros). El PCA se formo
debido a la adopcién de una geometria ciclica de los 3, 4, 5, 6 y 7 PH primarios, respectivamente.
Las cuatro curvas en la Figura 7-5 practicamente se superponen por completo indicando la misma
relacién para los cuatro sistemas sin importar el tamafio de los mismos, es decir, hay gran similitud
entre los PH primarios una vez se adopte el mismo PG sin importar las moléculas que constituyen
los heteroagregados y agregados. Para este tipo de estructuras se encontré que a medida que se van
fortaleciendo los PH Primarios se da una disminucion de la p asociada al PCA, siendo esta relacion
del tipo exponencial mas que lineal como aquella que se report6 para los anillos de cinco miembros
formados en el acido 2-aminoacético y algunos de sus derivados por la formacién de un PH
intramolecular [1-65].
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Figura 7-4. Relacion entre la p en los PCE en los heteroagregados (etanol)s-agua, n = 1 a 9, considerando todas las interacciones débiles (Rombos rojos,
linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia: linea punteada azul) y sus distancias
(dh--x). X =0 (para PH primarios y secundarios) o H (para las interacciones H---H). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los dimeros
(etanol)s.
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Figura 7-4 (continuacion). Relacion entre la p en los PCE en los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, considerando todas las interacciones
débiles (Rombos rojos, linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia: linea punteada
azul) y sus distancias (dn--x). X = O (para PH primarios y secundarios) o H (para las interacciones H---H). Linea continua azul: linea de tendencia para

los datos de los dimeros (etanol)..
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Figura 7-5. Relacion entre la p del PCA generado por la formacion del PG ciclico [I] con los PH primarios y
la correspondiente sumatoria de la p evaluada en los PCE de dichos PH. Las estructuras escogidas son las
mas estables a cada tamafio de n: desde heterotrimeros (trimeros) a heteroheptdmeros (heptdmeros). a
Esquemas generales de los PG, véase en el Capitulo IV una descripcién de estos esquemas generales.

7.4, Conclusiones

En este capitulo se hall6 que la p de las estructuras de interés puede ser calculada con B3LYP/6-
31+G(d) ya que este nivel mostré una topologia idéntica a la obtenida con métodos mas altos y
bases mas completas en heteroagregados (etanol),-agua, n = 2 y 3. La obtencion de los grafos
moleculares de las estructuras tanto de los heteroagregados (etanol)s,-agua, n = 1 a 9, asi como de
los heteroagregados (metanol),-agua, n = 1 a 9 y agregados (etanol),, (metanol),, n = 2 a 10, revel6
la presencia de tres tipos de interacciones de capa cerrada: PH primarios y secundarios e
interacciones H---H, ya que para todos los casos el V?p fue positivo. Los valores de la p y su V?p
evaluados en los PCE de dichas interacciones indican que los PH primarios alcanzan valores de
estos parametros topoldgicos mas altos que la mayoria de los PH secundarios y las interacciones
H---H. Adicionalmente, el analisis de estos parametros topologicos para los PH primarios con
respecto al aumento en el tamafio de los agregados son otro indicativo de la presencia de efectos
cooperativos entre dichos PH. La relaciones de p y su V?p con respecto a la distancia de estas
interacciones y con respecto a la entalpia de interaccidn se alejan de la linealidad a medida que se
forman mas interacciones C-H---O y H---H en cada estructura. También se obtuvo una relacion
interesante entre dos parametros topoldgicos (p en el PCA vs sumatoria de la p en los PCE) para
estructuras con el PG [I] que contienen de 3 a 7 moléculas hallando que el aumento en la p en los
PCE en los PH primarios responde a una disminucion de la p asociada al PCA de manera
exponencial.
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CAPITULO VIII

Analisis de los puentes de hidrogeno del sistema etanol-
agua utilizando orbitales moleculares, atomicos y cargas
atomicas

Resumen

El andlisis de los orbitales atébmicos (OA) y moleculares (OM) de algunos heteroagregados
(etanol)-agua y su comparacion con los agregados (etanol),, (metanol), y heteroagregados
(metanol),-agua, permitid hacer varias observaciones interesantes que se aplican a todos estos
agregados. Por ejemplo, el HOMO se desestabiliza més en comparacion del HOMO del respectivo
mondmero de alcohol aislado cuando el tamafio del agregado aumenta y esa desestabilizacién es
mayor para las geometrias lineales que para las geometrias ciclicas y ciclicas-ramificadas. El
HOMO esté influenciado significativamente por los PH primarios (O-H---O). Los cambios en la
poblacidn electrénica y la energia de los OA estan correlacionados con la presencia y la fuerza de
los PH y con el caracter aceptor y/o dador de proton de las moléculas involucradas. Sin embargo,
aunque el presente analisis permite caracterizar los PH, no se hallé ninguna relacién con la
formacién de interacciones H---H. Adicionalmente, se determind el buen desempefio de las
metodologias de Mulliken y NBO para los célculos de carga atémica de los &tomos de hidrégeno
involucrados en los PH y en contraste no se observd un buen desempefio para las cargas atdmicas
obtenidas con CHELPG.

8.1. Introduccion
Dado que para el sistema de interés: heteroagregados (etanol)s,-agua, n = 1 a 9, se evidencia la

presencia de varios tipos de interacciones débiles (O-H---O, C-H---O y H---H) para los que incluso
hay controversia en cuanto a su definicion [1-61] o para determinar su naturaleza estabilizante [8-1,
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2] o desestabilizante [1-124][8-3], se justifica el empleo de diferentes herramientas para caracterizar
dichas interacciones, no solo del tipo energético, geométrico y topolégico [1-58] como se mostré en
los capitulos anteriores sino también a nivel de orbitales tanto atdmicos (OA) como moleculares
(OM) como es el objetivo del presente capitulo.

El andlisis de los OM y OA es una herramienta interesante y valida para determinar la formacion de
puentes de hidrogeno (PH) debido a que su formacion implica cambios en la estructura electronica
de los atomos involucrados en dichas interacciones. La formacion de los PH implica una
redistribucion de la poblacion electronica (PE) y la energia (E) de ciertos orbitales moleculares [1-
110][8-4]. Por ejemplo, como una regla (con excepcion de los PH inversos [1-109]), el hidrégeno
del PH pierde electrones e incluso esta propiedad constituye uno de los criterios propuestos por
Popelier et al. [1-67][3-24] para determinar la formacion de un PH. Por otro lado, los cambios en la
estructura electrénica debidos a la formacion de PH en varios sistemas tales como el agua [8-5-8],
el metanol [8-9] vy el etanol [8-10] han sido comUnmente evidenciados por el analisis de espectros
de absorcion de rayos X. Estos analisis se centran en la observacion de los efectos de excitar
electrones de las capas mas internas de esos agregados empleando electrones de la capa K del
oxigeno. Las caracteristicas de los orbitales de antienlace del enlace O-H (4ai, 2b,) dependen del
ambiente quimico y los patrones geométricos (PG) adoptados por las estructuras. Las mayores
diferencias en la estructura de los orbitales se originan del caracter dador de prot6on como fue
concluido a partir de la comparacion del espectro calculado del monémero de agua y de ambas
moléculas de agua en su dimero [8-8]. El espectro del agua como aceptor de protén en el dimero es
bastante similar al espectro del mondémero mostrando solo un desplazamiento hacia el rojo de la
energia de los orbitales moleculares 4a; y 2b,, mientras que el espectro para el agua como dador de
proton muestra cambios grandes. El pico del orbital 4a; del mondmero se divide en dos picos y hay
una distribucion amplia de los orbitales a energias mas altas [8-8]. Se han reportado resultados
similares para agregados de metanol para los cuales se realizd un contraste entre el espectro
experimental y el calculado de los trimeros de metanol en cadena y en anillo para analizar diferentes
sitios OH [8-9]. En este estudio de agregados de metanol también se empled la capa K del carbono.
Tamenori et al. [8-9] hallaron que la excitacion al orbital 6*(O-H) en estos agregados de metanol
exhibid un corrimiento al azul de 0.25 eV y 1.20 eV en la regién K del carbono y del oxigeno,
respectivamente concluyendo que la formacion de los PH est4 principalmente influenciada por el
enlace OH en comparacion de los atomos del grupo CHs. De acuerdo con esto, también es posible
esperar gue se pueda evidenciar la formacion de PH por el analisis de cambios generados en los
orbitales tanto atdmicos como moleculares ocupados de los monémeros cuando ellos hacen parte de
un agregado similarmente como se observa en los OM no ocupados. Una ventaja de los calculos de
estructura electronica es que este tipo de andlisis puede realizarse para muchos PG a varios tamafios
de agregados los cuales pueden ser afectados no solo por PH primarios (O-H---O) sino también por
otras interacciones débiles. Esto Ultimo es importante porque aun es complejo obtener agregados de
un ndmero particular de moléculas con geometrias especificas por medio de técnicas
experimentales.

Con esto en mente, el prop6sito de este capitulo es evaluar la formacion de interacciones débiles
(O-H---0, C-H---0 y H---H) utilizando los cambios en los OM ocupados y los OA, teniendo como
guia los grafos moleculares (GM) de las estructuras seleccionadas para determinar la existencia a
priori de dichas interacciones.
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8.2.  Detalles computacionales

Para este andlisis se seleccionaron las estructuras mas estables de cada tamafio de los
heteroagregados (etanol),-agua optimizandolas solo con el conférmero trans (t) del etanol para
facilitar los célculos, teniendo en cuenta que en términos generales las tendencias observadas al
combinar los tres conférmeros de etanol pueden ser halladas considerando solo el conférmero trans
(ver Capitulos V' y VI). Esto permitio obtener las estructuras hasta el tamafio de n = 6, ademas del
heteronondmero (n = 8). Las estructuras de los otros tamafios con solo conférmeros de etanol trans
no convergieron a minimos o convergieron con geometrias diferentes. Con el objeto de realizar el
analisis de los cambios en los OM y OA con respecto al tipo de geometria de las estructuras, en el
presente capitulo se llamo ciclico a las geometrias hasta n = 6 en donde el PG consiste Unicamente
de un ciclo. Estos fueron denominados asi: caty, x = 2 a 6, mientras que el heterononamero
(Hn_ats, H = hetero, n = nonamero) se considerd con una geometria ciclica-ramificada porque no
todas las moléculas estan involucradas en un mismo ciclo. Adicionalmente, se tuvieron en cuenta
otros tres heteroagregados (etanol)s,-agua, n = 2 a 4 con geometrias lineales, los cuales se
denominaron at,, at; y ats, respectivamente ademas de los heterodimeros at (el agua actGa como
dadora de proton) y ta (el etanol trans es la molécula dadora de proton) asi como el dimero t,. Para
facilitar su visualizacion y andlisis, se reunieron los GM de todas estas estructuras en la Figura C-1a
del Anexo C. En dicha figura también se muestran los GM de los agregados de (etanol-trans),, n =
2 a7, 10, (metanol),, N =2 a 8, 10 y heteroagregados (metanol)s,-agua, n = 1 a 8 con los cuales se
llevo a cabo la comparacion para ver el efecto sobre los cambios en los OM y OA con respecto al
tipo de agregado asi como con respecto a la ausencia de ciertas interacciones (ver Figura C-1b del
Anexo C).

Concerniente a las propiedades reportadas en este capitulo acerca del anlisis de los OM y los OA,
se evaluaron los cambios en la forma y energia del orbital molecular méas alto ocupado (Eromo) Y Se
calculd el cambio en la poblacion electronica (APEoa) y la energia (AEoa) de los OA de valencia de
estos agregados con respecto a los monémeros aislados. Por lo tanto, se reporta el delta de la
energia del HOMO vy el delta de la PE al igual que la energia de los diferentes OA calculados de la
siguiente manera: AEnhomo (agregado) = Eromo-agregado - EHomo-monémero,
APEOA (agregado) = PEOA—agregado - PEOA—monémero y AEOA (agregado) = EOA—agregado - EOA—monémero- Es
importante notar que la eleccion de los &tomos para llevar a cabo el analisis de los OA se basé en
los caminos de enlace observados en los GM mostrados en la Figura C-1 del Anexo C,
especialmente para las interacciones C-H---O y H---H. La obtencién de los GM se detall6 en el
Capitulo Il (Metodologia) asi como su analisis principalmente en el Capitulo VII. Los célculos
poblacionales con NBO se realizaron usando B3LYP/6-31+G(d) empleando el programa
Gaussian 03 [3-13].

Finalmente, como se mostrara en la seccién de resultados, ya que se obtuvo una relacién entre los
cambios en la PE de los OA y la presencia de los PH, se considerd conveniente hacer una
evaluacion adicional del célculo de las cargas atdmicas por diferentes métodos empleados
comunmente [3-5]: Mulliken, NBO y CHELPG para determinar cual método podria describir mejor
la ganancia de carda atomica de los 4&tomos de hidrégeno dentro de un PH para el sistema en
cuestion. Para ello, se tomaron las estructuras de los heteropentameros (etanol)s-agua por ser el
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tamafio de heteroagregados para el cual se hizo una exploracién de la superficie de energia
potencial de manera mas detallada y por lo tanto se cuenta con mas estructuras de diferentes PG.

8.3.  Resultados y discusion

8.3.1. Cambios en la formay energia del orbital molecular més alto ocupado

Los diagramas de energia del grupo completo de los OM ocupados para los dos heterodimeros at y
ta a una distancia O---O de 7.0 A (para la cual se espera que no exista el PH primario formado a la
distancia O---O de equilibrio de 2.9 A y asi se minimizara la influencia de cada monémero) no
revelaron diferencias significativas entre ellos. Cuando dichos diagramas de energia se compararon
con los diagramas de energia de los OM de los mondmeros de agua y etanol trans aislados se hall6
gran similitud con el diagrama de energia del etanol trans, incluso no hubo diferencia entre sus
HOMO ni en la energia ni en la forma. En contraste, la comparacién de esos diagramas de energia
a la distancia O---O de equilibrio si mostr6 una diferencia interesante en la energia y forma del
HOMO: mientras el HOMO del heterodimero at obtuvo una estabilizacion respecto al HOMO del
etanol trans, el HOMO del heterodimero ta obtuvo una desestabilizacion y el HOMO se localiz6
completamente en el mondmero de la molécula dadora de proton en ambos casos. Esto es, el
HOMO fue localizado sobre la molécula de agua en el heterodimero at y sobre el etanol en el
heterodimero ta. Ver Figura 8-1 y Figura C-2 en el Anexo C en donde se muestran la forma del
HOMO vy el AEnomo respecto al mondmero del alcohol respectivo de todos los heteroagregados y
agregados analizados ademas del delta de la energia de interaccion (AEin).

Cuando la forma y la energia del HOMO son monitoreados con respecto a la variacion de la
distancia O---O, en los agregados de mayor tamafio se observé que a distancias tan largas como
7 A, el HOMO se localizd sobre uno de los monémeros de alcohol sin importar la naturaleza: etanol
0 metanol, el tamafio del agregado vy el caracter final del monémero como dador o como aceptor de
proton a la distancia O---O de equilibrio. La Figura 8-2a muestra como el HOMO para el
heterodimero at cambia pasando desde estar localizado sobre el mondémero de etanol a estar
localizado sobre la molécula de agua presentando configuraciones intermedias en donde el HOMO
se distribuye sobre las dos moléculas generando un pico en el grafico. Por el contrario, no se
observé ningln pico para ese tipo de grafico en los dimeros t, y m; (Figuras C-3, a'y b) en donde la
forma y posicion del HOMO no cambiaron. Ese comportamiento fue reafirmado cuando el tamafio
del agregado se incrementa, es decir, cada vez que la variacion en las distancias O---O generaron
una redistribucion del HOMO, el grafico de su energia versus esas distancias muestra un pico o un
valle. Ver la Figura 8-2 y Figura C-3 (c) y (d) en el Anexo C. Entonces, la formacién de los PH
como interacciones débiles pero estables tienen una influencia significativa sobre la estructura
electronica de esos monodmeros provocando una redistribucion de su HOMO tanto a nivel
energético como geomeétrico.
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La comparacion de la forma del HOMO para los heteroagregados (etanol),-agua en la Figura 8-1
muestra claramente que el HOMO prefiere las moléculas que actlan como dadoras o como dadoras
y aceptoras de proton al mismo tiempo sobre las moléculas que solo actlan como aceptoras de
proton. Para el PG ciclico, el HOMO notablemente prefiere las moléculas de etanol sobre la
molécula de agua, aunque ambos tipos de moléculas son dadoras y aceptoras de protén. Cuando
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esos heteroagregados son comparados con los heteroagregados con metanol, la forma de sus
respectivos HOMO es idéntica, lo cual estd en acuerdo con la gran similitud observada para esos
agregados en el resto de propiedades analizadas en los capitulos previos de esta tesis. Por ejemplo,
ver en la Figura C-3 () y (d) del Anexo C tres PH précticamente con las mismas distancia O---O
(2.8 A) en el trimero ct; y también en el trimero cms los cuales presentan similares energias de
interaccion (-12.20 kcal/mol y -12.18 kcal/mol, respectivamente, Figura 8-1). Adicionalmente,
estos tipos de agregados, los cuales estan formados solamente por moléculas de etanol o metanol y
adoptando un PG ciclico, permiten hacer otra observacion interesante: si el tamafio del agregado
contiene un numero par de moléculas y la parte alquilica de las moléculas estan distribuidas a
diferentes lados del “plano” formado por los atomos de oxigeno de una manera alternada como en
los agregados cts, cmg4, cts y cmgs, el HOMO se distribuye sobre todas las moléculas, en otras
palabras: los agregados con el mayor grado de simetria tienen la forma del HOMO mas simétrica, lo
cual significa que la formacion de los PH primarios depende no solo del grupo hidroxilo sino en
cierto grado del resto de los atomos de la parte alquilica.

Por otro lado, la comparacion de la energia del HOMO para todos los heteroagregados (etanol),-
agua ciclicos en la Figura 8-1, calculando el AEnomo con respecto a la molécula de etanol y
correlacionando esos valores con el respectivo AEiq;, reveld ciertas caracteristicas. EI HOMO de los
heteroagregados ciclicos esta desestabilizado entre 2.0 kcal/mol y 5.0 kcal/mol con respecto al
HOMO del etanol incrementandose en general este efecto cuando el tamafio del heteroagregado se
incrementa desde cat, hasta cats con excepcion del tamafio de n = 5, ver Figura 8-1. Esa tendencia
fue también presentada por los agregados de etanol y metanol asi como por los heteroagregados de
(metanol),-agua ciclicos, ver Figura C-2 en el Anexo C. Los valores mas altos del AEnomo fueron
presentados por las estructuras con los PG lineales tales como los heterotetrdmeros ats, ams y los
tetrameros t4 y my con practicamente el mismo AEnomo (entre 23 kcal/mol y 24 kcal/mol). Por
consiguiente, cuando el mismo PG es adoptado no solamente las propiedades geomeétricas y
energéticas son similares sino también la forma y energia del HOMO (AEwnomo). Al aumentar el
tamafio de los heteroagregados y los agregados, si se analizan las estructuras con los PG ciclicos-
ramificados la desestabilizacion del HOMO esta en un punto intermedio entre lo observado para las
estructuras con PG ciclico y aquellas con PG lineal conservando una gran similitud en la forma y la
desestabilizacién del HOMO entre las estructuras con igual PG pero diferentes moléculas.

Es importante resaltar que la formacion de estructuras estables no implica la estabilizacion de su
HOMO en comparacion con el HOMO del respectivo monémero del alcohol aislado. Solo se
obtuvo esta estabilizacion en los heterodimeros at y am (AEnomo negativo). Sin embargo, es
posible relacionar la desestabilizacién con el tipo de geometria y por ende con los efectos
cooperativos entre sus PH primarios. Por ejemplo, se observaron los menores AEwomo para las
estructuras con PG ciclico en donde solo hay efectos cooperativos seguidos por los AEwomo de las
estructuras con PG ciclico-ramificado en donde aunque hay un mayor nimero de PH estos no solo
presentan efectos cooperativos sino también anticooperativos. Finalmente las estructuras con PG
lineal presentaron los menores AEnomo. Dichos PG lineales son los menos estables con un ndmero
menor de PH y en algunos casos incluso desfavorecidos por efectos anticooperativos (atz, ats, am;
y ams, molécula de agua doblemente dadora de protén). Por lo tanto, la forma del HOMO y la
energia del mismo son notablemente direccionadas por la formacion de PH primarios, el caracter
dador/aceptor de proton de los monémeros y la simetria de los PG adoptados.
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Los GM de las estructuras con las moléculas de etanol muestran la presencia de algunas
interacciones débiles: C-H---O y H---H que las estructuras con las moléculas de metanol no
presentan (Figura C-1 en el Anexo C) porque no hay la formacion de ningiin camino de enlace y
punto critico de enlace asociado que junten los &tomos involucrados en cada una de esas
interacciones. Asi, otra observacion importante con respecto al HOMO es que ni su forma ni su
energia son afectadas por esas interacciones. Dos ejemplos evidentes son la presencia de dos
interacciones H---H en el tetrdmero ts que no estan presentes en el tetrdmero m4 o la interaccion
H---H y un tercer PH secundario en el heteropentdmero ats que no estan presentes en el
heteropentdmero ams aunque la forma y el AEnomo son bastante similares como ya se hizo notar en
el parrafo anterior. Por lo tanto, buscando una manera de ver los cambios generados en la
estructura electronica por la formacion de estas interacciones en particular ademas de los PH
primarios se realiz6 un analisis concerniente a los OA.

8.3.2. Poblacion electronica y energia de los orbitales atomicos de los heterodimeros y
dimeros

Se llevd a cabo un anélisis de los cambios sufridos en la PE (APEoa) v la energia (AEoa) de los OA
debido a la formacion de un PH primarios en los heterodimeros at, ta y el dimero t, ademas de sus
estructuras homologas con la molécula de metanol. Las magnitudes de APEoa
(APEOA (agregado) = PEOA—agregado - I:)EOA—monémero) y AEOA (AEOA (agregado) = EOA—agregado - EOA—monc’Jmero)
también como sus signos son del mismo orden y muestran las mismas tendencias para todos estos
dimeros y heterodimeros. Por esta razon, se escogieron como ejemplo dichos datos para los atomos

del etanol en el

O35 = P ’ @9 v heterodimero ta en la
0030 4 & S ‘/ 3#, Figura 8-3 y en la
0.025 - K P ‘ 9 29 w| - FiguraC4en el Anexo
0.020 A aaa )/ \ 9 w082 O respectivamente.
0.015 & K ; . os2p Ademas, dichos
T 0010 reeen i )f ——cs2s  valores para ambas
§ 0.005 - Yo ' (d)” “‘Z:ZP moléculas en el dimero
E 0000 1 N—pmns : e It e t2 se retnen en la Tabla
-0.005 - / 8_1
-0.010 - K.LI'IH 7 o = a :22;
0015 J k3 Los OA 25y 2p de los
-0.020 - ——H2 atomos de oxigeno
-0.025 . . , ; , j S incrementan su PE en
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Figure 8-3. APE de los OA de los atomos del etanol en el heterodimero ta dtomos  de  hidrogeno

con respecto al aumento de la distancia O---O. (a) Gf@afg molecular. (b), ()y  del grupo hidroxilo
(d) Grafo de lineas de interaccion atomica.  disminuyen su PE en

APEOA (agregado) = PEOA-agregado - PEOA-monémero 002 e eXCeptO e|
hidrogeno que no esta

formando el PH en los heterodimeros con el agua actuando como dadora de protén en donde no
hubo cambio. Esto est4 en acuerdo con los resultados reportados para los dimeros y heterodimeros
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formados por NHs, H,O y HF en donde el hidrégeno del PH pierde electrones mientras los &tomos
electronegativos los ganan [8-4]. Esto lleva a una transferencia de carga total desde la molécula
aceptora de proton a las moléculas dadoras de proton.

Los cambios en los OA de los a&tomos de la parte alquilica de ambas moléculas, tanto la dadora
como la aceptora de protén, son menos notorios. Por ejemplo, la PE en los OA de los 4&tomos de
carbono y la mayoria de los &tomos de hidrégeno no cambia debido a la formacion del PH en la
molécula dadora de protdn en el dimero tp, ver Tabla 8-1. Otro caso es el primer punto de cada
curva en la Figura 8-3 los cuales corresponden a los APEoa de los OA de los &tomos de etanol en el
heterodimero ta a la distancia O---O de equilibrio. Algunas curvas en ese grafico estan
superpuestas y localizadas en el valor de cero. Algunos pequefios cambios se observan en los OA
de los 4&tomos de carbono y la mayoria de los atomos de hidrégeno (principalmente los del grupo
CH>) cuando el etanol (o el metanol) es el aceptor de protén, ver la Tabla 8-1. Los atomos de
carbono incrementan en 0.01 e y los &tomos de hidrogeno decrecen su PE en ese mismo valor.

Tabla 8-1. Delta de la poblacién electrénica (APE, €) y energia (AE, kcal/mol) de los orbitales atémicos de

los atomos del dimero t. APEoa  (agregado) =  PEoaagegado —  PEoa-monsmero.
AEOA (agregado) — EOA-agregado - EOA-monémeroA
Molécula dadora de proton Molécula aceptora de protén
M*’ ; #3
)
+4,
Atomo OA APE AE Atomo OA APE AE
2s -0.02 16.32 2s 0.00 -16.32
2px 11.92 2pX -28.24
OL7 ooy 0.04 19.45 o8 ooy 0.01 5.02
2pz 12.55 2pz -16.94
H18 1s -0.02 33.89 H9 1s -0.02 -11.92
2s 0.00 12.55 C5 2s 0.01 -9.41
cl4 2pXx 11.30 2pX -10.04
2py 0.00 1.26 2py 0.00 -10.67
2pz 24.47 2pz -3.77
H15 1s 0.01 8.16 H6 1s -0.01 -1.26
H16 1s 0.01 8.79 H7 1s -0.01 -4.39
2s 0.00 7.53 Cl 2s 0.00 -6.28
c10 2px 8.16 2pXx -10.04
2py 0.00 5.65 2py 0.01 -3.14
2pz 10.04 2pz -5.02
H11 1s 0.01 5.65 H2 1s -0.01 -1.26
H12 1s 0.00 5.65 H3 1s 0.00 -6.28
H13 1s 0.00 5.65 H4 1s 0.00 -3.77

Concerniente a la energia de los OA, se observd que todos los OA de las moléculas dadoras de
proton fueron desestabilizados como se muestra para el etanol en el heterodimero ta en la
Figura C-4 en el Anexo C. Las mayores magnitudes del AEoa pertenecen a los OA de los 4tomos
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del grupo hidroxilo mientras que las mas pequefias pertenecen a los &tomos de hidrégeno del grupo
CHs, lo cual significa que el orden del AEoa Se puede relacionar con la cercania de los &tomos a los
PH. Por el contrario, los OA de los &tomos en las moléculas aceptoras de proton mostraron AEoa
negativos, esto es, ellos ganaron estabilizacion. Ver los valores de los AEoa de la molécula
aceptora de protén en el dimero t; en la Tabla 8-1. Por lo tanto, la formacién de un PH primario
genera una redistribucion de la estructura electrénica de varios OA lo cual lleva a la estabilizacion o
desestabilizacion de esos OA a lo largo de las moléculas que interactuan, principalmente sobre los
atomos del grupo hidroxilo. Por lo tanto, estos resultados nos permiten establecer que los PH
primarios en estos sistemas operan principalmente a través del enlace OH como también
concluyeron Tamenori et al. [8-9] para agregados de metanol.

Adicionalmente, para determinar que tan significativos son esos cambios y si ellos podrian servir
como indicadores de la formacion de un PH se calculé el APEoa y el AEoa hasta una distancia
0---O de 7 A para todos los OA de todos los heterodimeros y dimeros considerados y de nuevo se
obtuvieron las mismas tendencias. Como se puede ver en la Figura 8-3, las curvas varian
notablemente hasta una distancia O---O de 5 A, las magnitudes de los APEoa del heterodimero ta
decrecen hasta un valor de cero o hasta un valor constante, mientras que las curvas en la Figura C-4
en el Anexo C para los AEoa muestran una pendiente mas empinada hasta esa distancia O---O de 5
A. Estos resultados estan en acuerdo con la presencia de una linea de interaccion atmica para
todas las estructuras de los heterodimeros y dimeros a distancias O---O mas pequefias que 5 A. La
presencia de una linea de interaccion atébmica ha sido usada para indicar la presencia de una
interaccién incluso para estructuras por fuera del equilibrio interpretando su presencia como
caminos preferenciales de correlacion e intercambio [1-112, 123], los cuales siempre contribuyen a
la estabilizacidn de las interacciones [1-127]. Por lo tanto, a pesar de que los PH son interacciones
débiles, es posible proponer que incluso a distancias largas y por fuera del equilibrio ellos pueden
tener una influencia significativa sobre los monémeros constituyentes. En el caso actual de los PH
convencionales se proponen distancias O---O (atomo dador y dtomo aceptor de protdn, es decir la
distancia D----A) de hasta 5 A. Sin embargo, PH no convencionales como los secundarios
(C-H---0), los cuales son usualmente mas débiles que los PH primarios podrian presentar una
distancia C----O mas pequefia a 5 A. Por el contrario, se podria esperar distancias F----F incluso
més largas a 5 A para los PH tan fuertes como los reportados en el F-H---F [1-58].

8.3.3. Cambios en la poblacion electronica y la energia de los orbitales atdmicos con respecto
al tamafio de las estructuras

Esta parte de la discusion de los resultados se centra en los cambios en la PE y la energia de los OA
evaluados respecto al tamafio de los heteroagregados y los agregados para sus diferentes PG. Para
este propdsito primero se reunieron los datos de los APEoa
(APEoa (agregade) = PEoa-agregado — PEoaA-monsmero) de los atomos de los grupos OH de los
heteroagregados lineales (X)-agua, n = 1 a 4, X = etanol o metanol y los agregados ciclicos
(etanol)-agua, n = 3 a 7, en las Tablas 8-2 y C-1 (en el Anexo C), respectivamente. También se
reunieron 1os AEoa (AEoa (agregado) = Eoa-agregado — Eoa-monemero) de 10s atomos de los grupos OH de los
agregados ciclicos (etanol),-agua, n =3 a 7, en la Tabla C-2 en el anexo C. En todos los casos se
incluy6 la informacion de los dimeros y heterodimeros para tener una referencia. Para realizar un
analisis con respecto al comportamiento especifico de cada molécula como aceptor y/o dador de
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proton en los PH primarios se denomind cada molécula como tx (mx), X = a, b, c, etc. Asi por
ejemplo, en los agregados ciclicos la posicion ta se designo para la molécula de etanol o metanol
que ocupo la posicion del agua en los heteroagregados (etanol),-agua y (metanol), -agua con base
en los cuales se optimizaron. En el caso de los dimeros t, y m, la molécula dadora de protdn es el
ta, ver Figuras 8-4 y 8-5.

Es interesante observar que los cambios en los heteroagregados lineales responden al caracter
dador, aceptor o dador/aceptor de proton en los PH primarios de las moléculas de agua y de alcohol
mas que al tipo de molécula de alcohol (ver Tabla 8-2). Los atomos de hidrogeno que pertenecen a
las moléculas que estan actuando solo como dadoras o aceptoras de proton presentan
APEss = - 0.02 ¢, lo cual es similar a lo observado en las moléculas de los heterodimeros. Se
observaron disminuciones mas altas en el APEs para los a&tomos de hidrégeno que pertenecen a las
moléculas aceptoras/dadoras de protén alcanzando valores de hasta -0.05 e en el hidrégeno de la
molécula de etanol t, en el heteropentdmero ats, ver Tabla 8-2. Para mostrar de una forma gréfica
las tendencias de estos resultados se tomaron los deltas de la PE del grupo hidroxilo de solo la
molécula de agua para ambos tipos de heteroagregados lineales en la Figura 8-4a. De esta forma se
facilita observar que cuando la molécula de agua esta participando en dos PH como doblemente
dadora de proton (at,, ats, am, y ams) la disminucidon de la PE en sus hidrégenos es la mitad de lo
observado en los heterodimeros en donde esté involucrada en solo un PH mientras que los orbitales
2p del oxigeno aumentan alrededor del doble su PE en comparacién de lo que aumentan en los
respectivos heterodimeros.

Tabla 8-2. Delta de la PE de los OA de los grupos hidroxilo en los heteroagregados (aXn) lineales (etanol),-
agua y (metanol)s,-agua, n =1a4. X =tom, ver Figura 8-4 para la nomenclatura: a, ta (ma), t, (My), tc (Mc) y

ta  (Ma). Datos de los heteroagregados (metanol)-agua, n = 1 a 4, entre paréntesis.
APEOA (agregado) = PEOA-agregado - PEOA-monémero,
Heteroagregado OA &% ta (Ma) th (Mb) te (Me) ta (Ma)
H1s -0.02 (-0.02)  -0.02 (-0.02)
ax 02s -0.01 (-0.01) 0.00 (0.00)
02p 0.04 (0.04) 0.01 (0.02)
H1s -0.02 (-0.02)  -0.02 (-0.02)
Xa 02s -0.01(-0.01)  -0.01(-0.01)
02p 0.04 (0.04) 0.03 (0.04)
H1s -0.01(-0.01)  -0.02(-0.02)  -0.02 (-0.02)
axz 02s -0.01 (-0.01) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)
02p 0.08 (0.08) 0.01 (0.01) 0.01 (0.01)
H1s -0.04 (-0.04)  -0.03(-0.03)  -0.04 (-0.04)  -0.02 (-0.02)
aXs 02s -0.01(-0.01)  -0.02(-0.02) -0.02 (-0.02)  -0.01 (-0.01)
02p 0.06 (0.06) 0.04 (0.05) 0.06 (0.07) 0.01 (0.02)
H1s -0.01(-0.01)  -0.02(-0.02)  -0.05(-0.05)  -0.04 (-0.04) -0.02 (-0.02)
aXs 02s -0.02 (-0.02) 0.00 (0.00) -0.02 (-0.02)  -0.01(-0.01) 0.00 (-0.01)
02p 0.09 (0.09) 0.01 (0.01) 0.06 (0.06) 0.05 (0.05) 0.01 (0.02)

2 El hidrégeno del agua para el que se reporta el delta de la PE es el correspondiente a aquel encerrado en un
circulo azul en cada geometria optimizada en la Figura 8-4b.
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En el caso de los agregados ciclicos en donde todas las moléculas son aceptoras/dadoras de protén
el APEoa incrementa con el aumento en el tamafio. El orbital 1s de los atomos de hidrégeno
alcanza disminuciones de hasta -0.05 e y la PE de los &tomos de oxigeno presenta un aumento del
mismo orden (considerando disminuciones de hasta -0.02 e en el OA 2s y aumentos de hasta 0.07 e
en el OA 2p en los agregados de etanol ciclicos, ver Tabla C-1 en el Anexo C). En este caso se
graficaron los datos del delta de la PE para los grupos hidroxilo de las moléculas t. y ma, segun sea
el caso, en la Figura 8-5. Esto permite observar que asi como con los agregados lineales en los
ciclicos también los agregados con metanol presentan practicamente los mimos valores y tendencias
en los cambios de sus PE en los &tomos O-H al darse la formacion de PH primarios en comparacion
de lo observado en los agregados con metanol. También se observa en la Figura 8-5 que la
disminucién de PE en el orbital 1s del hidrégeno y el aumento de PE total en los orbitales 2s y 2P
en el oxigeno muestran sus mayores valores al llegar al tamafio del pentdmero y alli se queda
constante.

(Etanol), aguallneales (Metanol)-agua lineales (a)

0.10 a 2 H* 2
. H
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Figura 8-4. (a) Delta de la PE de los OA del grupo hidroxilo (O-H*) de la molécula de agua en los
heteroagregados lineales (etanol),-agua y (metanol)q,-agua, n = 1 a 4. (b) Nomenclatura de cada molécula en
los diferentes heteroagregados, en el caso de los heteroagregados (metanol)y,-agua, cambiese t por m
conservando las mismas posiciones. Se resalta el H del agua que se considerd para la grafica (a) con el
asterisco y con el circulo. APEoa (agregado) = PEoA-agregado — PEoA-monémero.

Con respecto al AEoa, los datos reunidos en la Tabla C-2 en el Anexo C muestran que una vez todas
las moléculas presentan el mismo comportamiento aceptor/dador de proton los AEoa estan en el
medio de los valores observados para el dimero t; a los tamafios mas pequefios de los agregados,
pero dichos valores incrementan cuando el tamafio de las estructuras aumenta. Por ejemplo, el OA
1s de los atomos de hidrogeno en ct; estd menos estabilizado que lo observado para el hidrogeno en
la molécula de etanol t, en el dimero t; (AEoa = 33.89 kcal/mol). Sin embargo, la desestabilizacién
incrementa desde 16.94 kcal/mol para los atomos de hidrégeno en el ct; a 33.89 kcal/mol en el cty.
Es decir la mayor desestabilizacion de los hidrégenos en los agregados ciclicos es la observada en el
dimero. Adicionalmente, se graficaron los deltas de la E de los OA del grupo O-H de las moléculas
ta en los agregados ciclicos (etanol),, n = 2 a 7 y se compararon con estos valores para el t, (dador
de protdén) en el dimero t; en la Figura 8-5b, revelandose varias caracteristicas interesantes. Por
ejemplo, no todos los orbitales son o desestabilizados o estabilizados, para este caso el orbital 1s del
hidrogeno se desestabilizo y el orbital 2px del oxigeno se estabilizo, es decir, al igual que con los
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cambios en las PE, los cambios en la E de los OA pueden indicar el comportamiento de las
moléculas como aceptoras y/o dadoras de proton en PH primarios.
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Figura 8-5. (a) Delta de la PE de los OA del grupo hidroxilo de la molécula de etanol -t- (metanol -m-) en
los agregados ciclicos (etanol), y (metanol),, n = 3 a 7, ademas de los dimeros t2 y mz. Notese que la posicion
ta corresponde a la posicion que ocuparia el agua en los heteroagregados (etanol),-agua en dichos PG. (b)
Delta de la E de los OA del grupo hidroxilo de la molécula de etanol (tz) en los agregados ciclicos (etanol),, n
=3 a7, ademas del dimero to. (c) Nomenclatura: ta a ty en las respectivas geometrias optimizadas, en el caso
de los agregados (metanol),, cdmbiese t por m conservando las mismas posiciones.
APEOA (agregado) = PEOA-agregado - PEOA-monémero y AEOA (agregado) = EOA-agregado - EOA-mont’)mero-

En segundo lugar, en la Tabla 8-3 se retnen los datos de APEoa Yy AEoa para todos los atomos en
las tres moléculas del heterotrimero ciclico cat, y en la Tabla C-3 en el Anexo C se relinen estos
mismos datos pero para el heterotrimero lineal at, para mirar los cambios no solo en los atomos del
grupo O-H sino en todos los atomos de las moléculas.

En el cat, mientras los APEoa para los atomos del grupo OH son més altos que lo observado en los
heterodimeros como se menciond en el parrafo anterior, los cambios en el resto de los &tomos son
aln menos notorios que lo observado en los dimeros y heterodimeros. Se encontré una nueva
reorganizacion en cuanto a la desestabilizacion de los OA a lo largo de cada molécula. En general,
los OA de los atomos de oxigeno y carbono son estabilizados y los atomos de hidrégeno mas
cercanos a los PH primarios son desestabilizados mientras que los atomos de hidrégeno del grupo
CHs; ganan estabilizacion, ver Tabla 8-3. Para el caso del heterotrimero at,, en donde las moléculas
de etanol son solo aceptoras de proton, todos sus OA ganaron estabilizacion. Ademas, los atomos
de hidrégeno de la molécula de agua del heterotrimero at, pierden menos PE y son mas
desestabilizados (AEis = 34.5 kcal/mol) que lo observado para el agua cuando forma solo un PH
actuando como dadora de protén (AEis = 21.3 kcal/mol). Esto puede ser explicado teniendo en
cuenta que ambos PH en el at; se desfavorecen al ser el agua doblemente dadora de protén, ver
Tabla C-3.
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Tabla 8-3. Delta de la poblacion electronica (APEoa, €) y energia (AEoa, kcal/mol) de los OA de los atomos
d€| heterOtrlmerO ClCIICO CatZ APEOA (agregado) = PEOA-agregado - PEOA-monémem y
AEOA (agregado) = EOA—agregado — EOA—mon()mero-

‘9 w @
@ s 9
Atomo OA APE AE Atomo OA APE AE Atomo OA APE AE
2s -0.02 -18.83 2s -0.01 -1.88 2s -0.01 -4.39
08 2px -10.04 020  2px 251 o17  2Px -14.43
2py 005 1.26 2py 0.06 -6.27 2py 0.05 -0.63
2pz -2.51 2pz 0.00 2pz -1.26
H9 1s -0.04 20.08 H21 1s  -0.03 6.90 H18 1s -0.04 15.06
2s 000 188 H19 1s -0.01 753 2s 0.00 0.63
2px 1.26 2px -3.14
S ooy 000 377 Cl4 2y 000 -063
2pz 941 2pz 6.28
H6 1s -0.01 3.77 H15 1s -0.01 3.14
H7 1s 000 3.14 H16 1s 0.00 1.88
2s 000 -1.26 2s 0.00 -1.88
2px -5.02 2px -0.63
Cl o ooy 000 126 Cl0 20y 000 -3.14
2pz 0.00 2pz -1.26
H2 1s 0.00 -1.26 H11 1s  0.00 -4.39
H3 1s 0.00 -0.63 H12 1s 0.00 -1.88
H4 1s  0.00 -6.28 H13 1s 0.00 -0.63

Finalmente, teniendo en cuenta el caso de los heteroagregados y los agregados con la presencia de
interacciones débiles diferentes a los PH primarios, la Figura 8-6 muestra los GM de cinco de esas
estructuras: ats, Hn_ats, ts, cts y D_tio. Para facilitar el analisis de los cambios sobre la PE y la
energia de los OA 1s de los 4&tomos de hidrégeno involucrados en tales interacciones, en la Figura
8-6 no solo se muestran los valores de estas propiedades para dichos hidrégenos sino también para
otros 4&tomos de hidrogeno que no estan formando ninguna interaccion débil. Es evidente que los
atomos de hidrdgeno de los PH secundarios pierden PE y se desestabilizan como se observé en los
hidrogenos de los grupos hidroxilo formando PH primarios.

Enfocdndonos sobre los tres PH secundarios del heteropentdmero ats, dos PH secundarios
(APEss = -0.03 e y AE3s = 32.0 kcal/mol y 27.6 kcal/mol) tienen una densidad electrénica en sus
puntos criticos de enlace de 0.00614 ua y 0.00914 ua, respectivamente. Esto es, valores mayores en
un orden de magnitud que la densidad electrénica de 0.00089 ua del punto critico de enlace del
tercer PH secundario con APE;s = -0.02 e y AE;s = 8.8 kcal/mol para su dtomo de hidrégeno. Esto
también se observa para los tres PH secundarios resaltados en el decamero D-tio: APE;s = -0.02 e
(p = 0.00503 ua), APEss = -0.03 e (p = 0.00667 ua), APEis = -0.05 e (p = 0.00982 ua). Por lo tanto,
si asociamos mayor densidad electronica a una mayor fortaleza de la interaccion, un PH mas fuerte
implica una mas alta pérdida de PE y mas desestabilizacién del orbital atdémico 1s de los atomos de
hidrogeno. Este resultado tiene una implicacion mayor: la naturaleza de este tipo de interacciones
tiene en efecto una contribucion de la transferencia de carga como se mostré por medio del analisis
de la division de la energia de interaccion de ese sistema etanol-agua (Seccion 5.3.4, Capitulo V) y
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ha sido reportado incluso para PH no convencionales [8-11]. Sin embargo, este no es el mecanismo
seguido por el otro tipo de interacciones débiles observadas en estos agregados: interacciones
H---H, lo que estd de acuerdo con la conclusion de Matta et al. [1-51] quienes reportaron que las
interacciones H---H no son PH. Los atomos de hidrégeno involucrados en estas interacciones no
muestran cambios sobre la PE o ellos son del mismo orden que lo observado en los otros atomos de
hidrogeno que no estan conectados a otro hidrogeno por un camino de enlace:
APE;s =0.00 e 0 -/+ 0.01 ¢, ver Figura 8-6. Ademas, los cambios energéticos sufridos por el OA 1s
del hidrégeno no muestran una tendencia que pueda ser asociada la formacion de una interaccion
H---H. Por lo tanto, esos cambios parecen asociarse solo con la formacion de los PH primarios
como se resalto anteriormente.
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Figure 8-6. APE (valor por fuera del paréntesis, e) y AE (valor en el paréntesis, kcal/mol) del OA 1s de
varios atomos de hidrégeno de los heteroagregados ats y Hn_ats y los agregados ts, cts y D_tio. APEoa
(agregado) = PEOA-agregado - PEOA-monémero y AEOA (agregado) = EOA-agregado - EOA-mont’)mero-

8.3.4. Cambio de la carga atdmica de los &tomos de hidrégeno en los puentes de hidrégeno

Se encontrd que en efecto hay una relacién entre los cambios en la PE y la formacién de los PH, por
ende debe existir dicha relacion si se considera la carga atdbmica y teniendo en cuenta gque ésta no es
un observable fisico se decidio llevar a cabo un andlisis adicional con base en el cambio de la carga
para los hidrogenos involucrados en los PH evaluando como diferentes métodos de uso comdn
podrian describir la carga atomica en este sistemas (Mulliken, NBO y CHELPG). Para esto se
tomaron las estructuras mas estables de cada PG caracterizado en los heteropentadmeros (etanol)4-
agua. El cambio en la carga se calculd asi: AQnw = Qu (en el heteropentamero) - Qu (en el
mondmero), en donde Q representa la carga atdbmica. En las secciones anteriores se ha mostrado
que la formacion de un PH implica que el &tomo de hidrégeno pierde PE en acuerdo a lo reportado
en la literatura cientifica [3-24]. Por lo tanto, se espera que la carga atdmica del atomo de
hidrégeno sea mas positiva (valores positivos de AQn). A modo de ejemplo se muestra en la Figura
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8-7 los resultados para el método NBO solo para cuatro de los quince heteropentdmeros mas
estables de cada PG, escogidos por presentar ademas de PH primarios (lineas azules) también PH
secundarios (lineas punteadas verdes) y en donde no solo se considera el conférmero de etanol trans
sino también los enantiomeros gauche 1 (g1) y gauche 2 (g2).

O_szJy , e, 3{?19 0.043 Es interesante resaltar que con

o009 \J@{g’_*vomo JJJ."'.. °%, CHELPG se_ hallaron algunos
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Figura 8-7. Cambio en la carga atdmica (NBO) de los atomos de
hidrogeno (AQn, €) involucrados en los PH de los
heteropentameros més estables de los PG [VII], [VIII], [IX] y [X].

aumentar el tamafio del agregado
a pesar de que se reporté un buen
desempefio de CHELPG para
calcular esta propiedad en un heterodimero etanol(gauche)-agua [1-96]. Los otros dos métodos
predicen valores positivos de AQu pero no hay una relacién evidente entre la fuerza de los PH y la
ganancia de carga atomica de los atomos de hidrégeno al comparar los PH primarios con los PH
secundarios ya que se hallaron valores de AQn para atomos involucrados en PH secundarios
similares o incluso mayores a los observados por los atomos de hidrégeno de PH primarios que son
considerablemente mas fuertes como se mostré en los Capitulos VI y VII.

Los resultados de la Figura 8-7 pueden ser explicados acudiendo de nuevo a que la naturaleza de los
PH es un tépico complicado porque su fuerza depende no solo de la transferencia de carga sino
también de otros tipos de contribuciones tales como interacciones electrostaticas y de polarizacion
(ver Capitulo V) [1-122][3-24]. Por lo tanto, una conclusién vélida de esta ganancia de carga
atomica o pérdida de carga electronica de los 4&tomos de hidrogeno es que este resultado confirma la
formacién de PH primarios asi como de los PH secundarios en este sistema revelados por el analisis
de sus longitudes, sus 6rdenes de enlace y caminos de enlace reportados en los Capitulos VI 'y VII.

Finalmente se llevo a cabo la comparacion de la ganancia de carga atdmica calculada con el método
NBO de los 4&tomos de hidrégeno de los PH primarios de los heteropentdmeros (etanol)s-agua con
los otros pentdmeros y heteropentameros caracterizados en esta investigacion, ver Figura 8-8. Para
esta comparacién se eligieron las respectivas estructuras con las geometrias de los PG [I], [I1] y
[VI] porque solo para este tamafio se lograron optimizar estructuras de los cuatro tipos de
heteropentameros y pentameros con dichos PG.
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Figura 8-8. Ganancia de carga atdmica (NBO) de los atomos de hidrogeno involucrados en los PH primarios
(A, B, C, DyE) de los cuatro tipos de agregados con PG [1], [I11]y [VI]. a by c Esquemas generales de los
PG, ver Capitulo IV.

Los resultados graficados en la Figura 8-8 muestran que hay diferencias apreciables entre los PH de
los heteropentameros en donde la molécula de agua actia como dadora 0 como aceptora de protén y
los correspondientes PH en los pentameros. Esta diferencia puede ser atribuida a la ausencia de un
efecto inductivo de electrones en la molécula de agua. Por ejemplo, en los pentdmeros (etanol)s y
(metanol)s con PG [I], los cinco PH generaron ganancias de carga atomica entre 0.041 e y 0.044 e,
ver Figura 8-8. Sin embargo, cuando se consideran los heteropentameros (etanol)s-agua y
(metanol)s-agua, este rango no cubre todos los PH, en particular, a los PH A'y E. Por lo tanto, se
hall6 un comportamiento similar entre los cuatro tipos de heteropentdmeros y pentameros con
pequefas variaciones entre los atomos de hidrégeno involucrados en los PH en donde el agua es la
dadora o la aceptora de protdn, en acuerdo a lo analizado con la propiedad de la PE para las
estructuras no solo de cinco moléculas sino de una a diez moléculas mostrado en las secciones
previas.

8.4. Conclusiones

A pesar de la naturaleza débil de los PH primarios su formacion modifica la distribucién del HOMO
(energia y forma) dependiendo principalmente del comportamiento de las moléculas como dador
y/o aceptor de protén pero no se observé una relacion con los PH secundarios ni con las
interacciones H---H. El analisis de los OA muestra que la formacion de dichas interacciones tiene
efecto a distancias O---O de hasta 5 A para los PH primarios en los heterodimeros at, ta y el dimero
to, lo cual estd de acuerdo con la presencia de una linea de interaccién atomica segin el andlisis
topoldgico de la densidad electronica de dichas estructuras. Los cambios en la PE vy la energia de
los OA también permiten determinar la formacion de PH secundarios al igual que para los PH
primarios hallando diferentes distribuciones de esos parametros de acuerdo al tamafio del agregado
y el tipo de geometria.

La comparacién con los agregados (etanol),, n = 2 a 7, 10 y (metanol),, n = 2 a 8, 10 y los
(metanol),-agua, n = 1 a 8 ayudd a determinar que la forma del HOMO no depende solamente del
arreglo de los PH primarios sino también del arreglo espacial de la parte alquilica de las moléculas
de alcohol. En general del analisis de OM y OA, al igual que la estabilidad y geometria de estos
otros agregados, se concluye que siguen las mismas tendencias que fueron observadas en los
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heteroagregados (etanol),-agua, n =1 a 6, 8. Interesantemente, las interacciones H---H no fueron
observadas ni por el analisis de los OM ni de los OA. Esto puede ser debido a que estas
interacciones son las mas débiles en estos sistemas y probablemente su naturaleza es principalmente
de caracter dispersivo. Adicionalmente, se calculd la carga atomica de los &tomos de hidrégeno
involucrados en los PH en el sistema (etanol)s-agua con varios métodos, prediciendo con NBO y
Mulliken un aumento de su carga atomica para ambos tipos de PH (O-H---O y C-H---0).
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CAPITULO IX

Analisis topologico del comportamiento dinamico de la
mezcla liquida etanol-agua a la proporcion azeotropica

Resumen

La topologia quimica cuéntica se uso para estudiar la dindmica de las interacciones &tomo-atomo en
la mezcla liquida etanol-agua a su concentracion azeotropica (Xetanot = 0.899) por medio de una
simulacién de dinamica molecular describiendo las interacciones electrostaticas con multipolos de
alto rango. A partir de dicha simulacién se extrajeron heterodecAmeros (etanol)s-agua, respetando
la proporcidn etanol-agua de la mezcla azeotrdpica, para los cuales se obtuvo una descripcion de los
puntos criticos y las lineas de interaccidén atdmica en alrededor de un 1 ns, lo cual se recopil6 en un
video. Una distribucién de los puntos criticos de enlace revel6 el comportamiento oscilante de las
moléculas de etanol y agua en términos de las interacciones O-H---O, C-H---O e H---H.
Interesantemente, el agua formo de 1 a 6 interacciones C-H---O y de 1 a 4 interacciones O-H---O
actuando como un aceptor de proton. Se hall6 que entre mas localizada es la distribucion de ciertos
puntos criticos de enlace mayor es su densidad electrénica promedio. La formacién de multiples
interacciones C-H---O afecto6 la forma del “basin” atémico del oxigenos de la molécula de agua, el
cual fue mostrado en su forma tridimensional.

9.1. Introduccién

Las simulaciones de dinamica molecular (DM) han proporcionado abundante informacion teérica
sobre las interacciones etanol-agua en términos de propiedades fisicas tales como la entalpia de
vaporizacion [4-13], la constante de auto difusion [9-1], la permitividad relativa [4-13] y la energia
libre de adsorcion [9-2], todas en buen acuerdo con los datos experimentales. Las propiedades
estructurales han sido interpretadas principalmente a partir de las funciones de distribucién radial
(FDR) vy los nimeros de coordinacién. Esas propiedades ayudan a elucidar la formacion de puentes
de hidrégeno (PH). En general, parece haber solamente unos pocos estudios de DM sobre las
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mezclas de etanol-agua en los cuales ocasionalmente se reportan resultados contradictorios. Un
ejemplo de ellos es el caso del estudio de Zhang y Yang [1-38] y del estudio de Noskov et al. [4-13]
como se resalto en la introduccion del Capitulo IV de esta tesis. En resumen, Zhang y Yang [1-38]
no observaron la formacién de agregados de agua a altas fracciones molares de etanol mientras que
en el estudio de Noskov et al. [4-13] se encontr6 que incluso a una fraccién molar en etanol de 0.90,
el 2% de las moléculas de agua forman tetrameros, el 5% trimeros y el 22% dimeros. Por lo tanto,
aun no es totalmente clara la naturaleza de los PH en las mezclas de etanol-agua ni como ellos son
afectados por la variacion en la concentracion de etanol. Ademés, no hay andlisis detallados de la
estructura local que incluyan otras posibles interacciones diferentes a los PH primarios (O-H---0) y
que podrian influenciar el comportamiento dinamico de la mezcla etanol-agua.

Este capitulo se enfoca en los patrones de enlazamiento intermolecular, calculados con QCT [3-10],
que se obtienen durante el comportamiento dinamico de los heterodecameros (etanol)s-agua para
identificar y caracterizar no solo los PH primarios sino los PH secundarios (C-H---O) y las
interacciones H---H. Para ello se usaron estructuras generadas por una simulacion de DM de una
mezcla etanol-agua a la concentracion azeotrdpica. Por lo tanto, se recuerda que el concepto de la
presencia de un camino de enlace como una condicidn necesaria y suficiente para la determinacion
de las interacciones [1-122, 123] no se puede aplicar en el presente contexto, pero entonces
hacemos referencia al reporte de Pendas et al. [1-127] para hablar de un significado fisico-quimico
de las lineas de interaccion atomica (LIA). Pendas et al. [1-127] usaron su esquema para la
descomposicion de la energia basado en QTAIM [1-128] para mostrar que la existencia de una LIA
determina la presencia de un camino preferencial de correlacidn e intercambio mecanico cuantico,
lo cual siempre contribuye a la estabilizacion de la interaccion. Esta interpretacion quimica de las
LIA nos permite hacer ciertas aseveraciones acerca del enlazamiento aun en configuraciones que no
estan en equilibrio, lo cual es caracteristico de los liquidos a temperatura ambiente en donde las
fuerzas atdmicas estan en un flujo constante. La agregacién siempre cambiante entre moléculas en
un liquido parece ampliar la interpretacion tradicional del enlace quimico en acuerdo a un
comentario muy reciente de Ball [1-129] quien afirma que técnicas nuevas experimentales y
computacionales muestran que el enlace es una ficcidn, pero una que mantiene junto el campo de la
quimica.

La principal razon para estudiar las interacciones entre el etanol y el agua desde la aproximacion de
DM simulando la mezcla etanol-agua en estado condensado (liquido) como complemento a lo
obtenido a partir de los resultados de estructura electrénica (fase gaseosa) sigue siendo el
determinar diferencias, caracteristicas o tendencias que permitan entender a nivel molecular por qué
el etanol forma un aze6tropo con el agua mientras alcoholes alifaticos como el metanol no
presentan esta caracteristica.

9.2.  Detalles computacionales

9.2.1. Simulacién

Se realizé una simulaciéon de DM para la mezcla liquida etanol-agua al 96% en volumen en etanol,
el cual corresponde a la proporcién azeotrépica de esta mezcla a temperatura ambiente (298 K) y
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presion atmosférica (1 atm) [1-57]. Esta temperatura y presion fueron aplicadas en el arreglo NPT
(moles, presion y temperatura constante), usando el termostato y barostato de Berendsen. Primero
se realizé un corrido NVT (moles, volumen y temperatura) para alcanzar el equilibrio usando un
tamafio de caja de 20 A. La ultima configuracion de dicho corrido NVT fue empleada como la
configuracion inicial para las simulaciones NPT. Todas las moléculas fueron rigidas y confinadas
en una celda primaria con condiciones periddicas de frontera. Los efectos y limitaciones de la
aproximacion del cuerpo rigido fueron consideradas en un trabajo previo de Liem y Popelier [1-37]
para el agua liquida, en el cual se concluyé que la introduccion de la flexibilidad molecular implica
un incremento impréctico en el esfuerzo computacional mientras que se demostré que es buena
opcion incluir un tratamiento mecéanico-cuantico (nuclear) para preservar el realismo de la
flexibilidad. En otro estudio con el agua liquida [3-22] se mostré que una caja con 6° = 216
moléculas son suficientes para capturar su comportamiento ya que sistemas de mayor tamafio no
condujeron a diferencias significativas.  Se decidid llevar a cabo esta simulacion con
aproximadamente el mismo nimero de atomos, el cual es 648. La relacion entre el etanol y el agua
de 9 a 1y dicho numero de 4&tomos determinan una caja con 63 moléculas de etanol y 7 de agua, las
cuales corresponden a 588 atomos. Ademas, recordando que el etanol tiene tres conférmeros: uno
trans y dos gauche y que el conférmero trans es mas estable que los enantidmeros gauche por 0.498
+0.059 kJ mol™ [1-95] y la barrera energética gauche-trans es solo 3.89 kJ mol™ segtn los calculos
de Dyczmons [9-3] con el nivel CCSD-(T)/aug-cc-pVTZ//MP2/aug-cc-pVTZ. Estos valores
sugieren que debe haber una interconversion frecuente entre esos conférmeros de etanol y dado que
el mas estable es el trans, se decidi6 trabajar con todas las moléculas de etanol en la conformacién
trans. Asimismo, se considerd que en los anteriores capitulos se mostr6 que la influencia del
conformero del etanol sobre la geometria y energia de los heteroagregados (etanol)y,-agua (n=1a 9)
no es insignificante en cuanto a las tendencias generales gque se analizaron.

Las geometrias de los mondmeros de agua y etanol se optimizaron con el nivel de teoria MP2/aug-
cc-pVTZ. En la Tabla 9-1 se comparan los parametros geométricos calculados y el momento
dipolar molecular para ambos mondmeros con respecto a los valores experimentales. Las
desviaciones con respecto a la longitud del enlace O-H son menores al 0.5% para el agua y menores
al 1% para el etanol. En un estudio de microondas realizado por Takano et al [9-4] se determin0 el
momento dipolar del rotamero trans: 1.441 + 0.007 D, el cual se desvia por 13% del resultado
calculado en esta investigacion. Esta discrepancia es inesperadamente grande en vista de la base
bastante completa que se us6. Un experimento un poco mas reciente [1-94] report6 que el etanol
existe como una mezcla de 42:58 de formas trans:gauche en la fase gaseosa. Este hecho y de
nuestro mejor conocimiento, la falta de una evidencia directa del conférmero trans en un estudio
mas reciente al reportado por Takano et al [9-4] permite pensar que no hay una determinacion
experimental confiable del momento dipolar del etanol trans. Lo mejor que podemos hacer para
tener un acuerdo con los datos experimentales es calcular el promedio ponderado de Boltzmann
para los momentos dipolares calculados de los tres conférmeros. Tomando la diferencia de energia
calculada entre el trans y el gauche de 1.0 kJ mol™ se obtiene una razon de trans (42%): gauche 1
(29%): gauche 2 (29%). Esto se ajusta notablemente bien a la relacion experimental trans:gauche
de 42:52 citada arriba [1-94]. El momento dipolar promedio ponderado de Boltzmann es entonces
1.690 D, el cual se desvia por 1.2% del valor experimental 1.71 D.

145



Tabla 9-1. Algunas propiedades de los mondmeros de etanol y agua optimizados con el nivel
MP2/aug-cc-pVTZ. Los datos experimentales estan entre paréntesis.

Mondémero

Propiedad Agua Desviacion abs. (%) Etanol trans ()  Desviacion abs. (%)
Rox (A) 0.9611 0.38-0.44 0.962 0.9

oH (0.9572 + 0.0003)? (0.971)°

o 104.14 0.32-0.41

ZHOH (%) (104.52 + 0.05)* -
zCCOH (°) - 180.0 (180.0)° 0

. 1.8509 0.17-0.23 1.6149 11.5-125
Dipolo (Debye) 1 g546 + 0.0006)° (1441 + 0.007)°

2 Referencia [9-5]. P Referencia [9-6]. © Referencia [9-7]. ¢ Se puede comparar alternativamente los
momentos dipolares promedio ponderados segun la probabilidad de Boltzmann (trans, gauche 1 y gauche 2).
El valor calculado es 1.6896 D mientras que el experimental es 1.71 D (Referencia [9-6]). ¢ Referencia [9-4].

El tiempo de paso usado para integrar las ecuaciones de movimiento fue de 0.5 fs para un nimero
total de 2.1 x 10° pasos en el corrido de produccion (~1 ns), precedido por 1.0 x 10° pasos (50 ps)
iniciales en el corrido para alcanzar el equilibrio. EIl programa DLMULTI [3-9] se corri6 con la
aproximacion del cuerpo rigido, en el cual las interacciones electrostaticas son descritas por
multipolos de alto rango a través de la implementacion de una suma de Ewals. Esta suma es
consistente con el formalismo del tensor esférico, el cual es la base para las interacciones dentro de
la caja de simulacion. EI método QCT se us6 para generar los momentos multipolares atomicos,
hasta el momento hexadecapolar. Los detalles fueron descritos por Popelier et al. [3-26]. Los
términos de la expansién multipolar de la interaccion electrostatica pueden agruparse
convenientemente de acuerdo a su dependencia con respecto a la potencia de la distancia
internuclear R, lo cual es R*. Por ejemplo, la interaccion entre dos momentos cuadrupolares puede
ser descrita con R® o L = 5, donde L es llamado el rango de interaccion. Liem et al. [3-22] también
mostraron en uno de sus trabajos para el agua liquida que es necesario considerar minimamente L =
5 para lograr observar el segundo pico de la funcion de distribucion radial (FDR) OO (denotada
como gOO(r)). En un estudio de agregados de agua pura, serina hidratada y tirosina hidratada se
mostr6 que los modelos de multipolos de alto rango (L = 5, 6) se comportaban mejor para predecir
las geometrias que los modelos de cargas puntuales [9-8]. El modelo L = 5 fue méas confiable en la
mayoria de casos, aungue rangos mas bajos son algunas veces mejores para casos individuales [9-
8]. Las estructuras en dichos agregados estan enlazadas por PH entre moléculas polares, es decir, es
una caracteristica en comun con la mezcla de interés: etanol-agua. Por lo tanto, se tom6 L = 5
también como un valor de corte suficiente y necesario para la interaccion electrostatica que
gobierna la simulacion de DM. Las interacciones intermoleculares son complementadas con los
parametros de Lennard-Jones (profundidad de pozo y didmetro de colisién) como los Unicos
parametros ajustables en la funcién de energia potencial. Los pardmetros de Lennard-Jones para el
O y el H en el agua se tomaron de una simulacion del agua liquida en la que también se usé el
potencial electrostatico QCT [3-22], en donde dichos parametros se ajustaron segun la densidad del
agua liquida y la forma de las FDR experimental a 298 K y 1 atm. Los parametros para los atomos
en el etanol se tomaron del campo de fuerza AMBER [3-25]. Los pardmetros de Lennard-Jones
para las interacciones entre diferentes &tomos se generaron con las reglas de Lorentz-Berthelot [9-
9].
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9.2.2. Heterodecameros (etanol)s-agua

La fraccién molar de etanol en la mezcla etanol-agua a la concentracion azeotrdpica determina una
relacion de nueve moléculas de etanol por una molécula de agua. Asi, los heteroagregados mas
pequefios que representan esta mezcla son los heterodecaAmeros (etanol)e-agua. Se extrajeron dos
mil de estos heterodecameros a partir de las configuraciones generadas durante el corrido de
produccidn de la simulacion de DM para conformar dos Conjuntos (A y B). Los heteroagregados
fueron generados teniendo en cuenta las nueve moléculas de etanol mas cercanas a una cierta
molécula de agua. Para el Conjunto A se tomaron las moléculas de etanol alrededor de una cierta
molécula de agua (determinada a priori y que se mantuvo constante) por cada configuracion de la
DM que se muestred, hasta obtener mil heterodecAmeros. Este grupo fue usado para generar el
video Etanol-agua-mliquida-DM-QCT, el cual se encuentra en el DVD que se adjunta a esta tesis.
El Conjunto B relne siete heterodecAmeros (etanol)s-agua por configuracion muestreada, un
heteroagregado por cada una de las moléculas de agua en la caja de simulacion, de nuevo hasta que
se obtuvieron mil heterodecAmeros. Las configuraciones muestreadas para formar el Conjunto B
fueron las correspondientes a las generadas cada 100 pasos de la simulacién. Los agregados
resultantes fueron usados para obtener una vista promedio del comportamiento de todas las
moléculas de agua, lo cual se muestra en un grafico (estatico) (Figura 9-2) que sera discutido en la
siguiente seccion de este capitulo. Finalmente, se obtuvieron los grafos moleculares de dos mil
heterodecameros (etanol)s-agua para observar la topologia de la densidad electronica (p) (PCE:
puntos criticos de enlace, PCA: puntos criticos de anillo, PCC: puntos criticos de caja y LIA) a
partir de sus funciones de onda calculadas con el nivel B3LYP/6-31+G(d) cuya determinacion
como un nivel adecuado para el estudio topoldgico de agregados de etanol-agua se discutio en el
Capitulo VII de esta tesis.

El grupo de LIA y las propiedades topologicas fueron calculadas con una version local extendida
del programa MORPHY98 [3-72, 73] y las visualizaciones topoldgicas fueron leidas por su
interface gréafica [9-10, 11]. Las propiedades atomicas (volumen y carga) fueron calculadas con el
paquete AIMALL [9-12]. Todas las LIAs fueron trazadas rigurosamente, tal que cada par correcto
de ndcleos se conectaran topoldgicamente. Las funciones de onda fueron obtenidas a partir de
calculos de energia puntual (B3LYP/6-31+G(d)) usando Gaussian 03 [3-13].

9.3.  Resultados y discusion

9.3.1. Analisis de la estructura local

En las simulaciones NPT el volumen de la caja puede variar, lo cual crea una preocupacion acerca
del realismo con el que se describe la densidad de la mezcla simulada. Durante la simulacion el
lado de la caja promedio fue 19.2 A. Este valor esta en buen acuerdo con el tamafio de caja ideal
que es de 18.5 A calculado a partir la densidad experimental de la mezcla etanol-agua a la
concentracion azeotrdpica (0.798 g cm™) [9-13]. El lado de caja promedio se desvia del valor ideal
por solamente 4%, este valor es razonable para esta simulacion dado que se emplearon las
aproximaciones del esquema del cuerpo rigido y los parametros de Lennard-Jones para el etanol,
tomados de AMBER [3-25]. Ademas, el propoésito de esta parte de la tesis no fue modelar las
propiedades del “bulk” de la mezcla etanol-agua con el mayor grado posible de exactitud sino que
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se buscd obtener una representacion suficientemente realista de la estructura del liquido. Por lo
tanto, se escogio dar prioridad a las interacciones electrostaticas de corto rango sobre la flexibilidad
molecular.

Las interacciones a través de PH primarios son confirmadas por los primeros picos en las FDR Og:-
Ha ¥ Oe-Oa (Figura 9-1a y b) en donde Og: es el oxigeno del etanol, Ha y Oa son los hidrogenos y
el oxigeno en el agua, respectivamente. Las posiciones de esos picos determinan una longitud
promedio de los PH de 1.8 A y una distancia O---O de 2.7 A, lo cual ha sido observado y analizado
en otras simulaciones de DM de mezclas de etanol-agua, asi como las formas de los picos y valles
[1-38][4-13][9-14].
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Figura 9-1. FDR para la mezcla etanol-agua y sus respectivos nimeros de integracion (n(r)). (a) gow(r): Okt -
Ha. (b) goo(r): Oet-Oa. (C) geio(r): C1-Oa. Cy es el carbono enlazado al grupo hidroxilo. (c) gcao(r): Cz-Oa.
C; es el carbono del grupo CHa.

Comparando la posicion de picos en las FDR reportadas en esta tesis con las reportadas en la
literatura se confirma que los perfiles de estas FDR no cambian considerablemente cuando se
reduce la concentracién del etanol, aungue si cambian las alturas y profundidades de los picos y
valles. Por otro lado, aunque los nimeros de coordinacién son muy pequefios (n = 0.1) en las
posiciones de los primeros picos obtenidos en nuestras FDR Og-Ha Yy Og-Oa ellos estan en buen
acuerdo con el estudio de Zhang y Yang [1-38] quienes variaron la concentracion del etanol. Estos
autores hallaron que los nimeros de coordinacion en las posiciones de los primeros picos en las
FDR son mas pequefios que 0.5 para una fraccién molar en etanol mayor a 0.6 porque no hay
suficientes moléculas de agua en el sistema para alcanzar nimeros de coordinacién superiores a 0.5.
Otras FDR interesantes se grafican en la Figura 9-1 (c) y (d) para los &tomos de carbono del etanol
y el &tomo de oxigeno de la molécula de agua. En esas FDR sus primeros picos estan localizados
entre 3.0 Ay 4.0 A, en acuerdo con los resultados de van Erp y Meijer [9-14]. Sin embargo, hay
una diferencia significativa entre los nimeros de coordinacién debido a la gran diferencia entre la
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concentracion del aze6tropo y la de van Erp y Meijer [9-14], la cual consiste de una molécula de
etanol y 31 de agua. En el presente estudio, la solucion consiste de 63 moléculas de etanol y 7 de
agua, el nimero de coordinacion hasta r = 5.7 A de la FDR C,-Oa es 0.7 (ver Figura 9-1d) mientras
que van Erp y Meijer [9-14] bajo estas mismas condiciones (el mismo tipo de FDR y el mismo r)
predicen que la primera capa de solvatacion del grupo metilo consiste de aproximadamente 21
moléculas de agua.

Los andlisis de las FDR son comunes y Utiles pero hay aspectos estructurales que no pueden ser
analizados o detalles que pudieran no ser completamente entendidos a partir de esos gréficos

- . bidimensionales. Una FDR
ano molecular Lado Desde abajo . - _
entrega el patréon de interaccion
3 : £ entre H y A en las interacciones
f@’i‘ AR A ﬁ/; del tipo D-H---A sin revelar la
v il A — \ 3 , . .
o N 4] ‘J = AW geometria de esas interacciones.
i)t = :

Por ejemplo, una FDR no provee
informacion acerca de la
linealidad de dichas interacciones
ni describe si el grupo D-H esta
involucrado en mas de un PH. Es
decir, no se diferencian PH
bifurcados de los ordinarios. Para
obtener una vision inicial acerca
de como estan distribuidas las

Figura 9-2.  Superposicion de heterodimeros etanol-agua.  Moléculas de etanol alrededor de
Ubicacion de la molécula de etanol vecina a () una sola molécula  las moléculas de agua durante la
de agua ( Con]unto A )-y (b) el total de las siete moléculas de simulacién y si estan presentes
agua incluidas en la simulacion de DM, todas superpuestas . .

otras interacciones, se

(“Conjunto B”).

superpusieron varias imagenes de
heterodimeros de una molécula de agua y la molécula de etanol mas cercana, ver Figura 9-2. Para
dicho proposito, el sistema completo fue rotado y trasladado de modo que se conservara la molécula
de agua en la misma orientacién y posicion con respecto al eje global del sistema. Los graficos de
la Figura 9-2 se obtuvieron empleando el programa grafico ViewerLite50. En la Figura 9-2, el
tamafio de la molécula de agua esta aumentada para indicar que es la molécula central. La Figura 9-
2a reune las imagenes de los heterodimeros etanol-agua para una molécula de agua especifica
tomados del Conjunto A. Alternativamente, las imagenes superpuestas en la Figura 9-2b reune las
imagenes de los heterodimeros etanol-agua para las siete molécula de agua tomados del Conjunto B
(ver seccion 9.2.2).

(b)

En la Figura 9-2a es claro que las moléculas de etanol prefieren las posiciones cercanas a los dos
atomos de hidrégeno del agua, dada la alta densidad de moléculas observada en las cercanias de
dichas posiciones. Esta tendencia se esperaba a partir de los perfiles de las FDR ya analizados,
sugiriendo que esta orientacién corresponde a las moléculas de etanol actuando como aceptoras de
proton en PH primarios. Hay otra region interesante en donde las moléculas de etanol estan
localizadas alrededor de la zona de los pares de electrones libres del atomo de oxigeno de la
molécula central. Las vistas de lado y desde abajo mostradas en las Figuras 9-2a indican que la
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parte alquilica de las moléculas de etanol pueden formar efectivamente PH secundarios con la
molécula de agua actuando como un aceptor de proton. La region en donde el grupo hidroxilo de
las moléculas de etanol posiblemente formen otro tipo de interacciones O-H---O con la zona de los
pares libres del oxigeno del agua no es clara. Analizando la distribucion molecular mostrada en la
Figura 9-2b vemos que ésta es mas compleja que la observada en la Figura 9-2a. Sin embargo,
pueden ser diferenciadas las mismas (tres) regiones. Dos regiones indican que la molécula de
etanol actia como un aceptor de protén en los PH primarios Oa-H---Og: y una tercera region en
donde las moléculas de etanol rodean la zona de los pares libres del oxigeno central. Estas
imagenes superpuestas muestran que es necesario considerar otras interacciones ademas de PH
primarios.

9.3.2. Distribucién de puntos criticos de enlace

Una vez que fueron obtenidas las funciones de onda de los heterodecameros (etanol)s-agua, estas
fueron analizadas topoldgicamente con el nivel B3LYP/6-31+G(d). Para percibir la dindmica de la
topologia, con los 1000 heteroagregados del Conjunto A un video llamado Etanol-agua-mliquida-
DM-QCT (el video esta en el DVD que se adjunta a esta tesis y constituye el Anexo E). El patron
complicado de las LIA expresa la riqueza de las interacciones intermoleculares en la mezcla liquida,
incluyendo PH primarios, secundarios e interacciones H---H, tanto entre el agua y las moléculas de
etanol como entre las moléculas de etanol. Algunas interacciones débiles del tipo general D-H---A
(D=0, CyA =0, H) son lineales, mientras que otras son angulares (no lineales). En algunos
casos las interacciones son del tipo bifurcadas, en donde el hidrégeno y/o el 4tomo A estan
formando varias interacciones, como ha sido reportado para PH en fase gaseosa [1-61][8-11] y en
fase condensada [9-15, 16][1-58][5-5]. Los &tomos de hidrogeno y oxigeno de este tipo estan
marcados con circulos rojos en las Figuras del Anexo D. Ademas, la Figura 9-3f muestra el gréafico
de LIA de un heterodecamero (etanol)s-agua, en donde se resaltan los PCE de dos de los cuatro PH
(verde: C-H---Oa y naranjado: Og-H---Oa) en donde el oxigeno del agua actla como aceptor de
proton. EIl agua actGa como un doble dador de proton, formando dos PH primarios Oa-H---Okg:t.
Este ejemplo especifico también muestra la formacion de una interaccion H---H con la parte
alquilica de la molécula de etanol. Ver las figuras del Anexo D para mas ejemplos de PH
bifurcados.

En cuanto al video, éste nos permite observar un arreglo fluctuante de puntos criticos, incluyendo
los puntos criticos de anillo (rosados) y de caja (rojos), los cuales aparecen y desaparecen en
respuesta a la aparicion y desaparicion de los PCE y de sus LIA asociadas. Este fendmeno es
indicativo de la discontinuidad tipica que la topologia de la p presenta debido a los cambios
pequefos en las posiciones nucleares. Por lo tanto, el video ofrece una perspectiva de la interaccién
topoldgica que va mas alla de los estudios que solamente se enfocan en minimos sobre la superficie
de energia potencial y segundo, el video revela la presencia de interacciones mas alla de los PH
primarios.

En el video el agua siempre esta rodeada por nueve moléculas de etanol. Se observéd que el agua
forma interacciones con al menos cuatro de sus moléculas de etanol. La molécula de agua forma
dos PH Oa-H---Og: todo el tiempo con dos moléculas de etanol. Esas moléculas de etanol
permanecen a una distancia entre 4.6 Ay 5.4 A, formando con el oxigeno de la molécula de agua un
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angulo Og-Ow-Ok: en el rango de 109° a 134°. Las interacciones H---H y C-H---Oa muestran méas
variacion en cuanto a estos pardmetros geométricos. Por ejemplo, el video muestra que el atomo de
hidrogeno del lado izquierdo del agua (entre 1 min 15 sy 1 min 18 s a la velocidad por defecto del
video) esta formando dos interacciones H---H. Dichas interacciones desaparecen cuando los
atomos de hidrogeno del etanol involucrados en las interacciones H---H prefieren formar dos PH
secundarios C-H---Oa (1 min 22 s). La region de los pares libres de electrones de la molécula de
agua siempre esta formando al menos dos LIA correspondientes a PH secundarios C-H---Oa y hasta
cuatro LIA mas de este tipo aparecen y desaparecen durante el movimiento de las moléculas de
etanol alrededor del agua.

Figura 9-3. Distribucion de PCE de las interacciones en los heterodecameros (etanol)s-agua para el Conjunto
B. (a), (b), (c), (d) y (e) Perspectivas de la distribucion de PCE. (f) LIA, Oa-H---Og: (gris), C-H---Oa (verde),
Okt -H---Oa (naranjado) y C-H---H-Oa (azul). (g) Parte de un gréfico de LIA de un heterodecAmero (etanol)s-
agua aclarando el color usado para la interaccion Og-H---H-Oa (amarillo encerrado por un circulo negro).

Para entender mejor la dindmica de la topologia se obtuvo la distribucion de los PCE en un grafico
estatico mostrado en la Figura 9-3 tomando los datos del Conjunto B y asignando la posicion central
a la molécula agua. En dicha figura se observa el patron de interaccion global que permanece a lo
largo de la trayectoria de DM con diferentes perspectivas, ver Figuras 9-3 (a) hasta (e). Este grafico
nos permite analizar cualitativamente el grado de localizacion de los diferentes tipos de
interacciones intermoleculares y determinar si las interacciones ocurren con cierta preferencia en
ciertas regiones. Diferenciando entre el oxigeno del agua y el oxigeno del etanol, asi como entre los
atomos de hidrégeno hidroxilicos y los alquilicos del etanol. Hay cinco clases de interacciones.
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Tres PH: Oa-H---Ok: (gris), C-H---Oa (verde), Og-H---Oa (naranjado) y dos interacciones H---H:
C-H---H-Oa (azul) y Og-H---H-Oa (puntos amarillos encerrados por circulos negros). Como las
ultimas interacciones son poco frecuentes, la Figura 9-3g resalta uno de los tres casos observados.

Si la simulacion fuera extendida a un tiempo infinito, los Conjuntos A y B podrian generar la misma
informacién. Sin embargo, segln los resultados, el Conjunto B contiene mas informacion que el
Conjunto A, el cual se empleo para hacer el video. Por ejemplo, en el Conjunto A no se observaron
PCE correspondientes a las interacciones Ogr-H---Oa (naranjado) ni a las interacciones
Ogt-H---H-Oa (amarillo) ni tampoco heteroagregados con varias interacciones C-H---H-Oa (azul).
Ejemplos de esos casos escogidos entre las estructuras del Conjunto B se muestran en las Figuras
D-1, D-4 y D-3 en el Anexo D, respectivamente.

La distribucion de PCE (verde, gris, naranjado, azul y amarillo) en la Figura 9-3 puede ser
caracterizada de acuerdo a que tan localizada es dicha distribucion, en principio esto puede ser
determinado visualmente de una forma cualitativa. En la familia de los PH, la distribuciéon mas
localizada es la de los PH primarios Oa-H---Og: (gris), seguida por la de los PH secundarios
C-H--Oa (verde), los cuales comparten el espacio con la de los PH primarios Og-H---Oa
(naranjado). En la familia de las interacciones H---H, la distribucion mas localizada es la de las
interacciones C-H---H-Oa (azul) seguida por Og-H---H-Oa (amarilo). Estas secuencias de
localizacion, resumidas  asi [OaA-H---Oe: > C-H---Oa > Ogr-H---Oa] y
[C-H---H-Oa > Og-H---H-O4], fueron comparadas con las secuencias obtenidas para la p promedio
asociada sus respectivos PCE. El orden de las p promedio es: Oa-H---Og: (gris): 0.0272 ua > C-H---
O (verde): 0.0040 ua > Ogr-H---Oa (naranjado): 0.0016 ua y C-H---H-Oa (azul): 0.0045 ua > Og-
H---H-Oa (amarillo): 0.0006 ua. En la Tabla 9-2 se reporta el rango, el promedio y la desviacion
estandar de esas secuencias, para ambas familias. Esto significa que entre més localizada es una
distribucion de PCE mayor es la p promedio en sus PCE. El conjunto de p evaluadas en los PCE de
las interacciones de interés clasificadas por tipo de interaccion se tomé de uno de los archivos de
salida del programa MORPHY98 con un script escrito en Fortran. Una descripcion un poco mas
detallada de dicho script se da en el Anexo F.

Tabla 9-2. Rango, valor promedio y desviacion estandar de la p de los PCEs que pertenecen a las cinco
interacciones de los heteroagregados (etanol)s-agua, ver Figura 9-3 (distribucion de PCE).

Interaccion Rango Promedio Desviacién estandar
Oa-H---Og (gris) 0.02-6.23 2.72 1.24
C-H---Oa (verde) 0.01-1.54 0.40 0.29
Okt -H---Oa (naranjado) 0.02-0.55 0.16 0.09
C-H---H-Onx (azul) 0.01-2.70 0.45 0.38
Okt -H---H-Oa (amarillo) 0.01-0.11 0.06 0.05

Se ha mostrado para muchos tipos de PH que una mayor p en sus PCE indica interacciones mas
fuertes en los minimos locales de la superficie de energia potencial. Esta relacion también se puede
aplicar al estudio de los PH en el agua liquida. Por consiguiente, en el presente estudio se tiene que
los grupos mas localizados de PCE indican la presencia de interacciones mas fuertes (ver Figura 9-3
y Tabla 9-2).

Una de las razones para que los PH primarios Oa-H---Og: (gris) sean los mas fuertes es la
cooperatividad entre los diferentes PH (ver Capitulo VI). Es decir, cualitativamente se podria decir
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gue gran parte de todos los PH son aquellos representados por puntos verdes o naranjados, en donde
el agua actia como aceptor de proton fortaleciendo las interacciones Oa-H---Og: en donde el agua
es dador de proton. Adicionalmente, la fuerza mas grande de los PH primarios Oa-H---Og; (gris) en
comparacion de los PH primarios Og-H---Oa (naranjado) también se debe a la naturaleza de la
molécula aceptora de protdn. La naturaleza inductiva del grupo alquilo en el etanol causa que la p
se mueva hacia el oxigeno del etanol, como ya se ha mencionado en capitulos anteriores. Este
efecto incrementa la probabilidad del oxigeno para formar una interaccion con un protén. Este
efecto inductivo no ocurre en la molécula de agua porque ésta no tiene grupos alquilicos. Por lo
tanto, las interacciones verdes y naranjadas no son fortalecidas por este efecto como si pasa con las
interacciones representadas por puntos grises.

Como se mostré en capitulos anteriores, en el caso de los heteroagregados (etanol),-agua (con n
variando desde 2 a 9), donde las geometrias fueron optimizadas con el nivel B3LYP/6-31+G(d), en
donde se dio la formaciéon de interacciones C-H---O, éstas no fueron tan fuertes como las
interacciones O-H---O. En el caso de los heterodecameros (n = 9) estudiados en este capitulo, las
interacciones C-H---Oa son en promedio mas fuertes que las interacciones Og-H---Oa. Por lo
tanto, se podria relacionar esta observacion con el hecho de que no solo el tamafio de n = 9 es
necesario para reproducir la proporcion molecular minima correspondiente a la concentracion
azeotrépica sino que el estado también es un factor determinante (fase gaseosa o fase liquida). La
fuerza y el nimero de las interacciones C-H---Oa y el grado de localizacién pueden dar una nueva
vision importante para el entendimiento de la estabilidad inusual del aze6tropo etanol-agua. Esta
hipotesis requiere un andlisis mas detallado, incluyendo una comparacion con los sistemas que no
forman azedtropos, tales como la mezcla metanol-agua. Por ejemplo, no es posible hallar tantas
interacciones C-H---Oa en la mezcla metanol-agua porque hay menos hidrégenos alquilicos en el
metanol en comparacion del etanol. Ademas, May et al. [9-17] reportaron que la formacion de las
interacciones C-H---O en la cristalizacion del 3,4-bis(dimetil-amino)-3-ciclobutano-1,2-diona
induce un gran e inesperado aumento del momento dipolar molecular. Este aumento es incluso mas
grande gue el observado en sistemas caracterizados por la formacion de PH que son usualmente
mas fuertes, tales como O-H---O y N-H---O. Estos autores mostraron gue este fenémeno es debido
al balance entre dos efectos, primero a un pequefio incremento en la transferencia de carga
intramolecular y segundo a una distancia larga de la interaccion. Este Gltimo efecto separa los
centros de las cargas positivas y negativas. Este reporte [9-17] se enfoca en la variacion de las
poblaciones atomicas de los &tomos de oxigeno e hidrégeno involucrados en dichas interacciones
C-H---O. Con base en esto, el comportamiento aparentemente inusual de las interacciones
C-H---Oa puede ser explicado teniendo en cuenta que se estan estudiando en la fase condensada
(liquida) de la mezcla etanol-agua de acuerdo a los efectos estudiados por May et al. [9-17].
Ademas, las FDR de la Figura 9-4 muestran gue las distancias de los PH secundarios C-H---Oa son
més largas por cerca de 1 A (0 mas) que los PH primarios Og-H--Oa de 3.3 A, excepto para los dos
hidrogenos metilicos sin el grupo hidroxilo. El primer efecto de un flujo neto pequefio de la carga
electronica desde el hidrégeno alquilico al atomo de oxigeno es compatible con la variacion de la
carga atdmica y el volumen del oxigeno del agua debido a la formacién de varias interacciones
C-H---Oa. Por consiguiente, el aumento del momento dipolar molecular causado por la formacion
de interacciones C-H---Oa es una posible explicacion para la abundancia de estas interacciones,
también como su competencia exitosa con las otras interacciones tipicamente mas fuertes.
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Respecto al rango de estabilidad de las interacciones H---H, la preferencia del agua por formar las
interacciones Oa-H---Og; parece determinar la orientacion de la parte hidroxilica del etanol en la
region cercana a los atomos de hidrogeno de la molécula de agua. Esto lleva a la formacion
simultanea de las interacciones C-H---H-Oa pero restringe la formacion de las Ogi-H---H-Oa, las
cuales son las interacciones mas débiles observadas en este estudio.

Las distribuciones también pueden ser analizadas en términos del nimero de PCE hallados en las
diferentes regiones. En este caso se obtuvieron 5792 PCE: 3073 PCE (53%) asociados con
C-H---Oa (verde), seguidos por 1777 Oa-H---Og: PCE (31%), 749 PCE (13%) asociados con
Okg-H---Oa (naranjado), 190 PCE (3%) asociados a C-H---H-Oa (azul) y solo 3 (0.05%)
interacciones Ogi-H---H-Oa (amarillo). El nimero de PCE, asi como sus coordenadas cartesianas,
su clasificacion por tipo de interaccion y la organizacion de estos datos en un formato que pudiera
ser leido por el programa grafico Jmol 11.9.9 se llev6 a cabo empleando un script escrito en Perl
gue tomaba dichos datos de uno de los archivos de salida del programa MORPHY98. Ver una
descripcion de dicho script en el Anexo F. EIl programa Jmol se emple6 para generar las Figuras 9-
3(a) a (). Notese que el orden decreciente en la cantidad PCE no sigue el mismo orden observado
para la localizacion de los mismos. No obstante, las interacciones Ogi-H---H-Oa (amarillo) son las
mas dispersas y también las menos comunes. Las interacciones Oa-H---Og: (gris) aunque son las
mas localizadas no son las mas abundantes. La abundancia de los PCE C-H---Oa (verde) en la
distribucion de PCE de la Figura 9-3 resalta una caracteristica interesante de la manera en la cual la
molécula de agua interactla con el resto del sistema. Se observa que el agua participa hasta en seis
interacciones C-H---Oa sin formar ninguna interaccion Og-H---Oa, lo cual se puede confirmar en el
video y en la Figura D-2 del Anexo D en donde se muestra un ejemplo del agua formando seis
interacciones C-H---Oa con la region de los pares libres de electrones del &tomo de oxigeno.
Ademads, cada protén de la molécula de agua forma una interaccion Oa-H---Og:.. En total, la
molécula de agua puede estar involucrada en ocho interacciones. En general, considerando ambas
clases de PH (primarios y secundarios), la molécula de agua esté involucrada en minimo cuatro y
maximo ocho PH para un total de diez interacciones cuando también se consideran las interacciones
H---H. Por otro lado, el nimero maximo de interacciones Og-H---Oa €s cuatro (vea la Figura D-1
del Anexo D). En estos casos hay al menos una interaccién C-H---Oa.

La capacidad del agua para actuar como un aceptor de protén en mas de dos PH ya ha sido
propuesta por He et al. [9-16] en el agua liquida bajo condiciones ambientales. Ellos usaron una
definicion geométrica en donde un PH es identificado cuando la distancia entre el 4&tomo de
hidrégeno y el aceptor es < a 2.5 Ay el angulo entre el hidrdgeno, el aceptor y el dador de proton es
mayor a 140°. Esta definicion fue Gtil para el agua liquida debido a la homogeneidad de las
interacciones estudiadas, es decir PH primarios. Sin embargo, en el presente estudio, las
interacciones O-H---O llenan estos criterios pero algunas interacciones C-H---Oa no podrian ser
consideradas como PH segin esta definicion. Este es un ejemplo que indica la arbitrariedad de
criterios geomeétricos que se han reportado para identificar los PH. EIl analisis topol6gico detallado
propuesto en esta tesis supera este problema.
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Figura 9-4. FDR para la mezcla etanol-agua. (a) Rétulos de los atomos de las moléculas de agua
y etanol. (b) Distancia en donde es posible hallar LIA que correspondan a los PH primarios
Oe-H---Oa. (c), (d), (e), (f) y (g) Distancias en donde es posible hallar LIA que correspondan a los
PH secundarios C-H---Oa.

9.3.3. Cambios en las propiedades atdmicas

Finalmente, en la Figura 9-5 se aumenta la region cercana al &tomo de oxigeno del agua de cuatro
heterodecameros con multiples interacciones C-H---Oa pero ninguna interaccion Og-H---Oa (verde
y naranjado, respectivamente en la Figura 9-3). Especificamente, se muestra una representacién
tridimensional del oxigeno en el agua formando dos, tres, cuatro o cinco interacciones C-H---Oa.
De acuerdo a los resultados con QCT, la carga del oxigeno es mas negativa por 0.1 e al pasar de la
molécula de agua aislada a una molécula de agua con dos interacciones C-H---Oa. La adicion de
mas interacciones C-H---Oa tiene un efecto mas bien pequefio dado que el incremento de la carga es
del orden de 0.01 e. En cuanto al volumen, tenemos que esta propiedad para el &tomo de oxigeno
en la molécula de agua aislada depende de la superficie del contorno de la p que se asigna como la
frontera de la molécula. Si este valor de la p se ajusta al valor tipico de 0.0001 ua entonces el
volumen QCT es 150.2 ua. Cuando el oxigeno de la molécula de agua esta involucrado en
interacciones C-H---Oa, éste se encuentra enlazado a superficies interatomicas “intermoleculares”
por encima de las dos superficies interatomicas “intramoleculares”. Esto reduce la dependencia del
volumen con respecto a la arbitrariedad del valor de 0.001 ua. Sin embargo, permanece alguna
dependencia ya que el oxigeno no esta completamente enlazado por superficies interatdbmicas como
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se muestra en la Figura 9-5. Hay aun regiones “abiertas” en donde no hay limites topoldgicos y en
donde uno debe rodear el atomo por un contorno de la p, el cual fue por consistencia 0.001 ua.

(a) g(0) =-1.12, v(O) = 150.2
Plano molecular Desde arriba Desde abajo

(e) g(0) =-1.21, Y0) = 152.9

Figura 9-5. Representaciones de la forma tri-dimensional del &tomo de oxigeno en el agua. (a) Molécula de
agua aislada. Oxigeno del agua dentro de heterodecameros (etanol)s-agua formando: (b) dos, (c) tres, (d)
cuatro y (e) cinco interacciones C-H---O. ¢(O) = carga atomica y v(O) = volumen atdmico del oxigeno en ua.
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El volumen atdmico del oxigeno incrementa con la formacion de las interacciones C-H---Oa. La
diferencia mas grande es +9.5 ua cuando el agua pasa de cero a dos interacciones C-H---Oa pero el
aumento es solo de +7.2 ua cuando pasa de cero a tres. EI cambio en el volumen del oxigeno es
menos pronunciado cuando el ndmero de las interacciones C-H---Oa es mayor a tres.
Indudablemente, el volumen del oxigeno del agua involucrado en cuatro y cinco interacciones
C-H---Oa es solamente +2.6 ua y +2.7 ua mayor que el volumen del oxigeno en la molécula de agua
aislada, respectivamente. Esta dependencia asintética de las propiedades del atomo de oxigeno con
respecto a las interacciones C-H---Oa (verde en la Figura 9-3) puede ser explicado por los efectos
anticooperativos. Es decir, cuando dos 0 mas PH comparten el mismo oxigeno como un aceptor de
protdn, ellos se debilitan mutuamente. Notese que aqui solamente se tienen interacciones del tipo
C-H---Oa (verde). Asi, el aumento en las interacciones C-H---Oa compartiendo el mismo Oa hace
que ellas se debiliten y por lo tanto presenten menos influencia sobre las propiedades atémicas del
oxigeno. Sin embargo, estos cambios pequefios pueden llevar a aumentos grandes del momento
dipolar molecular a lo que se hizo referencia un poco mas arriba en la Seccién 9.3.2.

9.4, Conclusiones

En este estudio se reporta una imagen directa y dinamica de la topologia de la p. Para este
proposito se simulé una mezcla liquida de etanol-agua a la proporcion azeotrdpica y a condiciones
ambientales usando el programa de DM DLMULTI. Las interacciones electrostaticas se
describieron con momentos multipolares de los atomos calculados con QCT. El analisis topologico
del comportamiento dinamico de esta mezcla se bas6 en 2000 heterodecdmeros (etanol)s-agua como
un conjunto representativo extraido de la simulacion de DM. Una forma inicial para visualizar las
posiciones preferidas de una molécula de etanol adyacente a cierta molécula de agua (Figura 9-2)
sugirié la presencia de tres regiones principales del espacio alrededor de las moléculas de agua.
Dos de esas regiones corresponden a la formacion esperada de interacciones Oa-H---Og:. La tercera
region corresponde a la presencia de interacciones entre la parte alquilica de las moléculas de etanol
y el atomo de oxigeno del agua (C-H---Oa).

Los patrones de las lineas de interaccién atdmica indican que la molécula de agua forma multiples
interacciones Ogr-H---Oa y C-H---Oa. Estas U(ltimas interacciones son mas fuertes y mas
abundantes que las primeras. Esto es probablemente debido al aumento en el momento dipolar
molecular que resulta de la formacion de los PH secundarios débiles C-H---Oa. El agua también
forma interacciones Oa-H---Og; y finalmente interacciones H---H principalmente con los &tomos de
hidrogeno de la parte alquilica del etanol. La distribucién de PCE es una nueva forma de visualizar
tanto la densidad (o el nimero) como el grado de localizacidn de las interacciones atémicas que se
hallaron. También se observd que entre més localizada es la distribucion de PCE mayor es la p
promedio de dichos puntos.
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CAPITULO X

Conclusiones generales y perspectivas

10.1. Conclusiones generales

Como una propuesta del estudio a nivel molecular de las interacciones responsables de la
estabilidad del sistema azeotrdpico etanol-agua, en la presente investigacion se reporta la obtencion
y caracterizacion de heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, asi como su comparacion con
heteroagregados (metanol),-agua, n =1 a 9, y agregados (etanol), y (metanol),, n =2 a 10. A partir
de los resultados obtenidos es posible concluir que:

* La generacion de estructuras de partida de manera eficiente se logré a través de la aplicacién de
dos metodologias para blsquedas configuracionales (“annealing” simulado y ADMP). La
evaluacion de diferentes pardmetros de entrada permitio determinar que, a pesar de un aumento
en el costo computacional, al emplear el método B3LYP se logra la generacién de mejores
puntos de partida para los calculos de optimizacion en comparacion de lo hallado con métodos
semiempiricos. En general, se halld6 que mientras con el “annealing” simulado se logr6é explorar
mas pozos sobre las respectivas superficies de energia potencial, los corridos con ADMP
permitieron busquedas mas detalladas dentro de un mismo pozo.

* Se determin6 que el nivel B3LYP/6-31+G(d) presenta buen compromiso entre precision y costo
computacional para analizar el sistema etanol-agua con formacion de interacciones débiles de
diferentes tipos en calculos de optimizacién y frecuencias de vibracién, permitiendo una
prediccion confiable de parametros energéticos y geométricos. También se determind que es un
nivel adecuado para llevar a cabo el analisis topoldgico de la densidad electronica del sistema
etanol-agua de acuerdo a la teoria de atomos en moléculas en comparacion de los resultados
obtenidos con B3LYP, MP2 y CCSD con las siguientes 16 bases: 6-31G(d), 6-31+G(d), 6-
31+G(d,p), 6-31++G(d,p), 6-311G(d), 6-311+G(d), 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-311+G(2d,p),
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6-311++G(d,p), 6-311++G(2d,p), 6-311++G(3df,3pd), cc-pVDZ, aug-cc-pVDZ, cc-pVTZ y
aug-cc-pVTZ. Adicionalmente, se evaluaron dos correcciones sobre el célculo de la energia de
interaccion hallando que tanto la energia del punto cero como el error por superposicion de bases
deben corregirse. Para todos los casos evaluados, las energias de interaccion son entre 15% vy
41% mas estables sin tener en cuenta la correccion de la energia del punto cero y entre 24% y
66% mas estables sin tener en cuenta la correccién de Counterpose.

Los 298 heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, optimizados y determinados como minimos
sobre sus respectivas superficies de energia potencial con el nivel B3LYP/6-31+G(d) se
clasificaron en patrones geométricos (PG) de acuerdo a la disposicion espacial de los puentes de
hidrégeno (PH) primarios (O-H---O) diferenciando el caracter como aceptor y/o dador de protén
de las diferentes moléculas involucradas. Para la caracterizacion de dichos PG se propusieron
unos esquemas generales clasificados en orden decreciente de la estabilidad de las estructuras.
Esta clasificacion facilito la observacion de PG ciclicos, biciclicos, lineales y ramificados. Los
heteroagregados mostraron preferencia por la adopcion de geometrias ciclicas sobre las
ramificadas y lineales asi como una preferencia por parte de las moléculas por ser dadoras y
aceptoras de proton simultaneamente.

Se obtuvieron entalpias y energias de interaccion de hasta -60.9 kcal/mol y -50.1 kcal/mol,
respectivamente. Se hallé que la correccién por temperatura es dependiente del nimero de PH
primarios. Los valores de las entalpias y energias de interaccion para agregados con mas de dos
moléculas no son reproducidos por la sumatoria de las entalpias y energias de dimerizacion de
los dimeros y heterodimeros que los componen, siendo esto un indicativo de la presencia de
efectos cooperativos entre los PH primarios. Estos efectos llegan a ser responsables del
fortalecimiento de los PH primarios en méas de un 40%. Adicionalmente se determind que hay
una contribucion importante a la energia de interaccion desde la energia de polarizacion y de
transferencia de carga, las cuales aumentan con el aumento del tamafio del heteroagregado.

La caracterizacion a nivel de las interacciones que se formaron en los heteroagregados de
acuerdo al analisis de datos geométricos, espectroscopicos y topologicos, asi como del analisis
de orbitales moleculares y atémicos y cargas atomicas, reveld la formacion de PH secundarios
(C-H---0O) e interacciones H---H (estas Gltimas solo por el analisis topol6gico) ademas de los PH
primarios. En general, las interacciones mas fuertes y fortalecidas por efectos cooperativos
fueron los PH primarios cuya formacion determina la energia y forma de los orbitales HOMO y
generan los mayores cambios a nivel de estructura electrénica en los &tomos mas cercanos a
aquellos involucrados directamente en su formacién. Luego siguen en fortaleza los PH
secundarios y finalmente las interacciones H---H.

La correlacion de varios de los parametros empleados en la caracterizacién de las interacciones
débiles mostr6 que las interacciones C-H---O y H---H hacen que la relacion entre la densidad
electronica de sus puntos criticos de enlace (PCE) y la distancia de las mismas se alejen de la
tendencia lineal observada para el caso de los PH primarios, encontrando una tendencia del tipo
exponencial. Asi mismo, la relacion entre la estabilidad de las estructuras y la densidad total
evaluada en sus PCE se aleja de la linealidad entre mas interacciones del tipo C-H---O y H---H
presente cada estructura.
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* Se obtuvo una imagen estatica promedio (distribucion de PCE) y una dindmica (video) de la
topologia de la densidad electronica para el sistema etanol-agua en estado liquido a la proporcion
azeotropica. Esto permitié obtener una medicion cualitativa de la abundancia y ubicacion
preferida de las diferentes interacciones entre el agua y el etanol en heterodecaAmeros (etanol)e-
agua. Se hallé que entre mas localizada es la distribucién de PCE mayor es la densidad
electrénica promedio de dichos puntos y por ende mas fuerte el tipo de interaccion a la que
corresponden. Interesantemente, para este caso, algunos de los PH secundarios fueron mas
cortos, fuertes y abundantes que algunos PH primarios lo cual fue explicado teniendo en cuenta
el favorecimiento de la formacion de los PH secundarios debido a un aumento en el momento
dipolar molecular que resulta de su formacién bajo las condiciones en que se simul6 el sistema.
Esto altimo fue concluido con base en la determinacion de las distancias promedio de estas
interacciones a partir de la obtencion de funciones de distribucion radial y con la observacion del
“basin” atomico del oxigeno de la molécula de agua (mostrado en su forma tridimensional) que
fue afectado tanto en su forma como en sus propiedades atomicas (volumen y carga) por la
formacion de los PH secundarios.

* La comparacion de los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9 y los otros tres sistemas:
(metanol)s-agua, n = 1 a 9, (etanol), y (metanol),, n = 2 a 10, mostrd que hay gran similitud en
todos los datos analizados. Se obtuvo un numero representativo de estructuras para esos
sistemas que conservan los PG caracterizados para el sistema etanol-agua con el mismo
ordenamiento energético y contribuciones del mismo orden a partir de las componentes de
polarizacion, transferencia de carga, electrostatica y repulsion e intercambio. Una diferencia
significativa es que en algunos casos fueron méas estables y presentaron PH primarios mas
fuertes aquellas estructuras con moléculas de metanol en comparacién de aquellas con moléculas
de etanol. Sin embargo, en el primer caso no se formaron tantas interacciones del tipo C-H---O
y H---H como en el caso de las estructuras con moléculas de etanol. Por lo tanto, esto sugiere
que la diferencia crucial radica en las interacciones del tipo C-H---O y H---H que podrian ser
mas determinantes en agregados de mayor tamafio o en el estudio de los mismos pero en estado
liquido.

10.2. Perspectivas

Los resultados obtenidos en el presente estudio computacional del sistema etanol-agua permiten
plantear varias hip6tesis y motivaciones que podrian guiar otras investigaciones, tales como:

* Generalizar la forma propuesta de clasificar las geometrias de los heteroagregados (etanol)-agua
a otros tipos de sistemas. Aungue los PG propuestos se basan solo en el arreglo espacial de los
PH primarios, se podrian considerar otros sistemas en donde no solo se formen PH de este tipo
sino también aquellos en donde se formen otras interacciones que sean significativas para
determinar sus preferencias geométricas. Esas otras interacciones podrian incluirse con otra
simbologia como lineas punteadas o lineas continuas de otro color. La codificacién de esquemas
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generales para determinar diferentes PG a traveés de un programa de computadora podria
emplearse para seleccionar las geometrias de interés dentro de las muchas generadas en
programas tales como el “annealing” simulado que hacen bsquedas configuracionales.

Dada la gran similitud en todos los resultados recopilados para comparar las estructuras con
moléculas de etanol y aquellas con moléculas de metanol, podria ampliarse dicha comparacion a
heteroagregados con moléculas de alcohol de cadenas alquilicas mas largas o ramificadas. Es
posible que una polarizabilidad mayor de estas moléculas de alcohol genere mayores diferencias
entre las respectivas componentes de la energia de interaccion, especialmente la energia de
polarizacion. Adicionalmente, cadenas alquilicas mas largas o ramificadas podrian contribuir a
la formacion de mas interacciones del tipo C-H---O o H---H desde tamafios de agregados
pequefios las cuales parecen tener un papel significativo en la estabilizacion del sistema etanol-
agua a tamafios de heteroagregado mas grandes.

Un estudio interesante podria ser el andlisis de orbitales atomicos (cambios en la poblacion
electronica y en la energia) de dimeros en donde se formen PH de diferentes tipos y fortalezas
para hallar las distancias maximas a las que pueda determinarse que hay una influencia
significativa de dichos PH sobre la estructura electrénica de sus mondmeros constituyentes y asi
compararlas con las obtenidas para los heterodimeros y dimeros estudiados en esta tesis
(distancia oxigeno-oxigeno méaxima, 5 A) con el objeto de estimar si existe una relacion entre
este parametro y la fortaleza y/o naturaleza de los diferentes PH contribuyendo asi al conjunto de
parametros empleados en la caracterizacion de estas interacciones débiles.

El andlisis topoldgico de la mezcla liquida etanol-agua es un punto de partida no solo para
ampliar los resultados reportados en esta tesis sino para el analisis de este mismo tipo en otros
sistemas, resaltando que es una manera nueva de visualizar tanto la densidad (o el numero) asi
como el grado de localizacién de las interacciones débiles que se formen en el sistema. Se debe
resaltar que las estructuras analizadas fueron obtenidas a partir de calculos de dinamica
molecular que permiten estudiar las interacciones en sistemas de gran cantidad de moléculas que
seria impractico desde los calculos de estructura electrénica. Por lo tanto, un trabajo futuro y
complementario podria incluir el estudio de las distribuciones de PCE en donde el etanol sea la
molécula central y asi poder determinar su estructura local considerando no solo los PH
primarios sino también las otras interacciones observadas: PH secundarios e interacciones
H---H. También seria interesante estudiar el sistema metanol-agua que no forma un azeétropo
con el agua o incluso otros sistemas de alcohol-agua por el hecho de formar azebtropos pero a
diferentes concentraciones de la observada en el etanol-agua. Adicionalmente, también podria
obtenerse informacién relevante si se ampliara este estudio de la mezcla etanol-agua al
considerar otras concentraciones y en lo posible hacer la comparacién con otros sistemas bajo las
mismas condiciones.
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ANEXO A: Grafos moleculares

Grafos moleculares de estructuras representativas de los heteroagregados (etanol)n,-agua,
(metanol)s-agua, n =1 a 9 y agregados (etanol),, (metanol),, n = 2 a 10 caracterizados en esta tesis.
* Clasificacion de los patrones geométricos. ** Clasificacion adicional de los heterotetrdmeros con
patron geométrico Il: [I1]a, [I1]b y [Il]c. Entalpias de interaccién en kcal/mol.
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ANEXO B: Relaciones entre el V?p y otros parametros empleados en la caracterizacion de puentes de hidrégeno

410 - ¢ Heterotrimeros
-6.50 .
420 - 5 Heterotrimeros_sCHO_sHH
y=-0.797x + 3.0856 < {metanol)2-aguaPG|
_ -430 R?=0.9693 8.50 A {metanol)2-aguaPG IV
g -4.40 - ’1 _g -9.50 {etanol-trans)3 PG|
£ .
§ -4.50 - E -10.50 . A (metanol)3PG |
E y=-0.8198x + 3.1294 2 11.50 -
S wend R®=0.992 £ c
E E 1250 { y=-0.5443x+1.7091 /
470 - " RZ=0.9834
¢ Heterodimeros A am -13.50 4 L
480 1 Ama < Dimeros PN {50 4 y=-0.5408x + 1.0374
Aomm R?=0.9495 A
-4.90 T T T T T T T T 1 -15.50 T T T T T T T
880 890 900 910 920 930 940 950 960 970 15.00 1700 1900 2100 23.00 2500 27.00 2900 31.00
XV?p (x 102 ua) en los PCE %V2p (x 102 ua) en los PCE
-15.00 4 -10.00 -
7
17.00 - N y=-0.5871x+ 3.282 14.00 1 y=-0.5553x + 2.6947
R?=0.9779 3 4 RE=0.9683
. — -18.00
= -19.00 . 5
£ E y=-0.6048x + 6.8913
} —_— = - —_
® 51,00 y=-0.6323x+58514 ® 2% R;— 0.919
X T4 - 2 x
"—é # Heterotrameros R*= 919695 §_ 26.00  * Heteropentameros
E 2300 | * Heterotetrameros_sCHO_sHH "2" Heteropentameros_sCHO_sHH
-30.00 -
A (Metanol)3-agua A (Metanol)4-agua
-25.00 7 ¢ (Etanol)4 -34.00 1 < (Etanol)5
A (Metanol)4 A {Metanol)5 -
—27.00 T T T T T T 1 *38.00 T T T T T T T 1
3100 3400 3700 4000 4300 4600 4900 5200 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 70.00
2V?p (x 102 ua) en los PCE 2V?p (x 102 ua) en los PCE

Figura B-1. Relacion entre la entalpia de interaccion y el V?p total en los PCE en los heteroagregados (etanol)r-agua, n = 1 a 9, considerando todas las
interacciones débiles (Rombos rojos, linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia: linea
punteada azul). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los dimeros (etanol)..
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Figura B-1 (Continuacion). Relacion entre la entalpia de interaccion y el V?p total en los PCE en los heteroagregados (etanol)s-agua, n = 1 a 9, considerando
todas las interacciones débiles (Rombos rojos, linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia:
linea punteada azul). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los dimeros (etanol)..

174



14.00 -

970 7 % ¢ Heterotrimeros
* - -
9.60 y=-22.277x + 51.566 12.00 - o Heterotrimeros_sCHO_sHH
w AN = RZ=0.999 w
W 950 - S L A (metanol)2-aguaPGI
b % A 10.00 -
3 9.40 - X @ A (metanol)2-aguaPG IV
= y=-18.668x + 44.754 =
E 930 @% RZ=0.9996 E 8.00 - < {etanol-trans)3 PG|
s S = s A (metanol)3PG |
8 920 \ 8 6.00 -
o g
% 910 | > 5 7 ¥=-16134x+ 40.102
oy A o 400 R?=0.9522
- 9.00 | ¢ Heterodimeros A am . B
: | y=532.48e 2115
A i
g9p | A™Ma < Dimeros 2.00 ® 7 R2=09787
Amm L 8
8.80 T T T T T 1 o-m T T T T T : 1
187 188 189 190 191 192 193 150 200 250 300 350 400 450
d,_«(A) d,,_x(A)
14.00 ¢ Heterotetrameros # Heteropentameros
Heterotetrameros_sCHO_sHH 15005 Heteropentameros_sCHO_sHH
1200 A {Metanol)3-agua 13.50 1 - B
i & T A (Metanol)4-agua
s 00 -
& 10.00 - JEsanGlje 2 & (Etanol)s
3 A {Metanol)a 2 10.50 -
= = A {(Metanol)5
S 800 - S 9.00
§ y=-19.976x + 47.534 "§ 750 -
3 6004 W >  R*=0.9828 o y=-17.98x + 43.873
2 S 600 - N\ RZ= 0.9171
2 x
NDQ 4.00 y = 470.64e 2075 ';; 450 -
B 300 4
2.00 - Q’) ’
I~ 1.50 |
Wp¢ ™ L 4
0.00 T T T T T T 0.00 T
150 190 230 270 310 350 390 150 190 230 270 310 350 390 430
d, «(A) dy_«(A)

Figura B-2. Relacion entre el V?p en los PCE en los heteroagregados (etanol),-agua, n = 1 a 9, considerando todas las interacciones débiles (Rombos rojos, linea
de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia: linea punteada azul) y sus distancias (du--x). X =0
(para PH primarios y secundarios) o H (para las interacciones H---H). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los dimeros (etanol)..
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Figura B-2 (continuacion). Relacion entre el V2p en los PCE en los heteroagregados (etanol)s-agua, n = 1 a 9, considerando todas las interacciones débiles
(Rombos rojos, linea de tendencia: linea continua roja) y considerando solo los PH primarios (Rombos rosados, linea de tendencia: linea punteada azul) y sus
distancias (du--x). X = O (para PH primarios y secundarios) o H (para las interacciones H---H). Linea continua azul: linea de tendencia para los datos de los
dimeros (etanol)..
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ANEXO C: Informacion de soporte para el Capitulo VIII

(a) — i ta -
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Figura C-1. GM clasificados de acuerdo a sus geometrias. (a) Heteroagregados (etanol),-agua, n =1 a 6, 8.
(b) Heteroagregados (metanol)s-agua, n = 1 a 8, agregados (etanol),, n =2 a7, 10 y (metanol),, n=2a 8, 10.
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Figura C-4. Delta de la energia de los orbitales atdmicos de los atomos del etanol en el heterodimero ta con
respecto al aumento de la distancia O---O. (a) Grafo molecular. (b), (c) y (d) Grafos de lineas de interaccién
atomica. AEoa (agregado) = EOA-agregado — Eoa-monsmero.

Tabla C-1. Delta de la PE de los OA de los grupos hidroxilo (O-H) en los agregados (ctn) ciclicos (etanol),-
agua, n = 3 a 7, ademas del dimero t,. Ver Figura 8-5 para la nomenclatura: t. a t; en las respectivas
geometl’ias Optlmlzadas APEOA (agregado) = PEOA-agregado - PEOA-mon(’)mero,

Agregado OA ta th te td te t tg
H1ls -0.02 -0.02
t2 02s -0.02 0.00
O2p 0.04 0.01
H1ls -0.04 -0.04 -0.04
cts 02s -0.01 -0.02 -0.02
O2p 0.05 0.05 0.05
H1ls -0.04 -0.04 -0.04 -0.04
cty 02s -0.02 -0.02 -0.02 -0.02
O2p 0.06 0.06 0.06 0.06
H1ls -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05
cts 02s -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02
O2p 0.06 0.07 0.07 0.07 0.06
H1ls -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05
cts 02s -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02
O2p 0.07 0.07 0.07 0.07 0.07 0.07
H1ls -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05 -0.05
cty 02s -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02 -0.02
O2p 0.07 0.07 0.07 0.06 0.07 0.07 0.07

180



Tabla C-2. Delta de la E (kcal/mol) de los OA de los grupos hidroxilo (O-H) en los agregados (ctn) ciclicos
(etanol),-agua, n = 3 a 7 ademas del dimero t,. Ver Figura 8-5 para la nomenclatura: t, a ty en las respectivas
geometrias optimizadas. AEoa (agregado) = EoA-agregado — EoA-monsmero.

Agregado OA ta th tc td te t tg
H1ls 33.89 -11.92
02s 16.32 -16.32
t2 02px 11.92 -28.24
O2py 19.45 -5.02
02pz 12.55 -16.94
H1ls 16.94 16.32 16.94
02s -2.51 -2.51 -1.26
cts 02px -5.65 -14.43 -13.18
O2py -1.26 -1.88 7.53
02pz -1.88 0.00 -1.88
Hils 23.22 23.22 23.22 22.59
02s -1.26 -1.88 -1.88 -1.88
Cty 02px -8.79 -18.20 -8.79 -17.57
O2py -1.88 6.90 -1.88 6.90
02pz 3.14 3.14 3.14 3.14
Hls 32.00 31.38 31.38 30.75 31.38
02s -0.63 1.26 0.00 0.00 -0.63
cts 0O2px -16.94 -4.39 -16.94 -11.92 -10.67
O2py 941 0.00 7.53 0.00 1.88
02pz 1.88 3.14 6.90 8.16 4.39
H1s 33.26 33.89 33.26 33.26 33.89 33.26
02s 0.63 0.63 0.00 0.63 0.63 0.63
cts 0O2px -15.69 -13.81 -8.79 -15.69 -13.81 -8.79
O2py 5.65 3.77 -0.63 5.65 3.77 -0.63
02pz 7.53 7.53 6.90 7.53 7.53 6.90
H1ls 33.89 35.14 35.14 33.89 33.89 35.14 34.51
02s 0.63 1.26 251 0.63 1.26 0.63 1.26
cty 0O2px -11.30 -7.53 -16.94 -11.92 -3.77 -16.94 -16.32
O2py 5.02 0.00 6.28 0.00 -1.26 3.77 4.39
02pz 3.77 5.65 11.92 11.30 2,51 10.04 9.41

181



Tabla C-3. Delta de la poblacién electronica (APEoa, €) y energia (AEoa, kcal/mol) de los OA de los &tomos
del heterotrimero at.. APEoa (agregado) = PEOA-agregado — PEoa-monsmero Yy AEoa (agregado) = EOA—agregado — Eoa-monomero.

2@ g .

d@

Atomo OA APE  AE Atomo OA APE  AE Atomo OA APE _ AE
08 2s 0.00 -10.67 019 2s -0.01 30.11 017 2s 0.00 -10.67
2px 0.01 -23.85 2px 0.08 53.94 2px 0.01 -23.85

2py 3.14 2py 8.15 2py 2.51

2pz -9.41 2pz 27.60 2pz -9.41

H9 1s -0.02 -7.53 H20 1s -0.01 3450 H18 1s -0.02 -7.53
C5 2s 001 -3.77 H21 1s -0.01 3450 C14 2s 001 -3.77
2px 0.00 -7.53 2px 0.00 -6.90

2py -3.77 2py -4.39

2pz 1.88 2pz 1.88
H6 1s -0.01 3.77 H15 1s 0.00 -0.63

H 1s 0.00 -0.63 H16 1s -0.00 3.77
C1 2s 000 -1.26 C10 2s 0.00 -1.26
2px 0.01 -5.02 2px 0.01 -5.02

2py 1.26 2py 1.26

2pz -0.63 2pz 0.63

H2 1s -0.01 3.77 H11 1s -0.01 4.39
H3 1s 0.00 -1.88 H12 1s 000 -1.88

H4 1s 0.00 0.00 H13 1s 0.00 0.00
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ANEXO D: Grafos de lineas de interaccion atomica de heterodecameros (etanol)s-agua

(b)

Figura D-1. Interacciones Og-H---Oa. (a) una, (b) dos, (c) tres y (d) cuatro. Los circulos azules indican los
PCE de dichas interacciones. Los circulos rojos resaltan atomos que estan involucrados en PH bifurcados.

Figure D-2. Interacciones C-H---Oa. (a) una, (b) dos, (c) tres, (d) cuatro, (€) cinco y (f) seis. Los circulos
azules indican los PCE de dichas interacciones. Los circulos rojos resaltan &tomos que estan involucrados en
PH bifurcados.
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Figura D-3. Interacciones C-H---H-Oa. (a) Cada atomo de hidrogeno del agua estd involucrado en una
interaccién C-H---H-Oa, (b) un hidrégeno del agua esta involucrado en dos C-H---H-Oa pero dicho hidrogeno
no esta involucrado en interacciones Oa—H---Og;, (c) un hidrdgeno del agua esta formando dos C-H---H-Oa lo
mismo que una interaccion Oa-H---Og:. Los circulos azules indican los PCE de dichas interacciones. Los
circulos rojos resaltan atomos que estan involucrados en PH bifurcados.

Figura D-4. Interacciones Og--H---H-Oa. Los circulos azules indican los PCE de dichas interacciones. El
circulo rojo resalta un atomo que esta involucrado en un PH bifurcado.
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ANEXO E: VIDEO: Etanol-agua-mliquida-DM-QCT

El video (Etanol-agua-mliquida-DM-QCT), es una representacion dindmica (1000 fragmentos) de la
fluctuacion de los puntos criticos y las lineas de interaccion atdmica en los heterodecdmeros
(etanol)e-agua que fueron extraidos de una simulacion de Dinamica Molecular (empleando el
programa DLMULTI, con un paso de tiempo de 0.5 fs). En cada fragmento el sistema fue rotado de
modo que coincidieran las moléculas de agua y se ubicaran en el centro. La geometria del agua se
mantuvo fija y las moléculas de etanol se trataron como cuerpos rigidos permitiéndoseles moverse
alrededor del agua. Las densidades electrénicas se calcularon para cada fragmento con la
aproximacion B3LYP/6-31+G(d). El patron de puntos criticos y las lineas de interaccion atémica
cambian durante la simulacion de modo que es visible de manera clara como se da la formacion y
destruccion de los puntos criticos y las lineas de interaccion atomica.
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ANEXO F: Descripcion de los scripts empleados para el andlisis de datos del Capitulo 1X

Dado el gran namero de heterodecameros (etanol)s-agua para los cuales se célculo el grupo de
lineas de interaccion atomica y las propiedades topolégicas empleando una version local extendida
del programa MORPHY98, fue necesario escribir varios scripts para facilitar el analisis de los
resultados.

El programa MORPHY98 genera una serie de archivos de salida segun el tipo de propiedades que
se le pida que calcule a partir de la funcién de onda de la estructura a analizar topolégicamente. En
el caso del grupo de lineas de interaccion atomica y las propiedades topoldgicas de la densidad
electronica (p) evaluada en los puntos criticos de enlace (PCE) se le pidi6 al programa que generara
dos archivos de texto: los archivos.mif y los archivos.mout. Los archivos.mif retnen las
coordenadas cartesianas de los diferentes puntos criticos: las posiciones de los nicleos (puntos
criticos nucleares), PCE, puntos criticos de anillo y puntos criticos de caja ademas de las
coordenadas cartesianas de cada uno de los guiones que representan las lineas de interaccion
atémica que lee su interface gréafica para el usuario. En dicha interface grafica se visualizaron todas
las figuras que se muestran en el Anexo Ay todas aquellas con las que se generd el video del Anexo
E. En los archivos.mout se enumeran los diferentes puntos criticos indicando el par de atomos
entre los que se formaron, sus coordenadas cartesianas, la p y su Laplaciano evaluados en dichos
puntos criticos ademas de otra informacion como la elipticidad, la energia cinética y potencial, entre
otros. En la Figura F-1 se muestra una parte de cada uno de estos dos tipos de archivos de texto.

Coordenadascartesianas

CRIT A i (a) Poincare-Hopf relationship satisfied. (b)
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H  -35.625 -49.125 1412 s Bond critical points ----------------oommmommooo
€ -42.372 -10.664 -10.348 BCP # = 1 2 3 4 5 6

H o -25.440 -9.187 -22.059 n-n2 = 2- 1 3- 1 4= 1 1-5 6- 5 7- 5

H -58.527 -15.247 -22.556 n-B = H- ¢ H- ¢ H- ¢ c- ¢ H- ¢ H- €
e r I Aol x = -2.82081  -4.94493  -3.67817  -L4.06160  -3.12616  -5.28315
¢ no.us7 -5.748 -11.82% y = -2.76565  -3.14759  -4.24205  -2.67634  -0.96675  -1.36046
W 50421  10.899 -19. 422 z - 1.76253 1.77946 0.44894 0.0149%  -1.80834  -1.81469
bep 52,821 -16.197 -19.403 RHO = 0.26931 0.26475 0.26623 0.25350 0.28207 0.27560
hcp NouE  n550 12 587 LAP 8.90126 0.85462 0.87553 0.61864 1.02210 8.94751
:z; fg:;’;’: g::?; _;:;:g lam(1) =  -8.71650  -0.68405  -0.69475  -0.49156  -0.79198  -0.75589
bep 11.075  22.217  -1.620 lam(2) =  -0.70422  -0.67734  -0.68915  -0.47168  -0.76614  -0.72u88
bep -0.591  51.573  -0.411 lam(3) = 8.51346 8.50677 0.50837 0.34460 0.53601 08.53326
bcp -14.365  33.718  6.367

bep 70.499 -12.108  16.316 ellip = 6.00893 8.80990 0.00812 8.84215 0.03373 0.04277
bep 54.157  -0.070  23.180 K(r) = 8.27655 8.26137 8.26512 8.217083 0.29464 8.27925
bep 51.456 -21.175 20.318 B(r) = 0.04524 0.04772 0.04624 0.06237 0.83911 0.04237

rep .. -9.758  8.588 -8.328
S Punto critico de enlace A, B: rotulo de los atomos, n1-n2: enumeracion de los atomos,

v RHO: densidad electrénica, Lap: Laplaciano deladensidad,
Punto critico de anillo ellip: elipticidad

Figura F-1. Partes de archivos de texto generados por el programa MORPHY98 en el calculo de los grafos
de lineas de interaccion atémica y de sus propiedades topoldgicas. (a) Ejemplo de un archivo.mif. (b)
Ejemplo de un archivo.mout.

Para el caso especifico de los 1000 grafos de lineas de interaccidén atomica de las estructuras que

conforman el Conjunto B se hizo necesario escribir dos scripts. Uno para reunir los valores de las p
evaluadas en los PCE de interés (interacciones O-H---O, C-H---O y H---H). EIl otro script se
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escribio con el fin de obtener un gréafico en donde se reunieran todos los PCE de las interacciones
entre la molécula de agua y las moléculas de etanol para cada heterodecamero (etanol)s-agua de los

mil que conforman el Conjunto B.
F.1. Densidad electronica

Para obtener las p se escribido un script en el lenguaje

de programacion Fortran que lee los

archivos.mout y retne en un archivo de salida el nimero de PCE entre los atomos que se indiquen
con sus respectivas p. En la Figura F-2 se muestran partes del script y del archivo de salida que

genera el corrido del ejecutable de dicho script.

PROGRAM sol

IMPLICIT DOUBLE PRECISION (A-H,0-2), INTEGER (I-N) (a)
CHARACTER=30 FNAME

CHARACTER LINE1=8, DETE=8, BUSQ=5, RHO=8, EXTN=5, OTRA=1

CHARACTER PARES(6)=(12), RHOSS(6)=(12), UNAME(2000)=(30)

INTEGER NN, IND, PBLK, NRHO, SS, RR(208) ,SUM1
REAL PMIN, PMAX, PMIN2, PMAX2
DIMENSION RHON(2008), FMIN(1000), FMAX(1000), FTOT(2000)

DATA LIN, LOUT, FLIN, LOUT2, FLIN2 /9, 6, 10, 12, 15/
tFLIN2 archivo de texto con las interacciones
EXTN='.mout"’

OPEN (UNIT=LOUT, STATUS='REPLACE', FORM='FORMATTED', FILE='SOL.txt')
OPEN (UNIT=LOUT2, STATUS='REPLACE®, FORM='FORMATTED', FILE="SOL2.txt"')
WRITE (LOUT2,108) 'Interaccion', 'Cantidad’', 'RHO_min', 'RHO_max'
WRITE (=,10) ‘Interaccion’', ‘Cantidad’', ‘RHO_min', 'RHO_max'

10 FORMAT (2X,A11,4X,A7,4X,2010,/)

DETE = 'n1-n2
RHO = "RHO ="
SS=1

SUM1 =0

RR=0

CLOSE (LIN)

WRITE (LOUT,123) BUSQ

WRITE (LOUT,130) (L, UNAME(L),RHON(L),L=1,NRHO-1)
123 FORMAT ("Densidades para el grupo: ",R5,/)
130 FORMAT (2X, i4,2X, A24, F10.5)

*ORDENAR EL UVECTOR DE DENSIDAD
tParimetros
pmin=10.0 tdefinicion arbitraria del valor
pmax=0.0 tdefinicion arbitraria del valor
tEncontrar valor max, min e incremento
DO i=1,NRHO-1
iF(RHON(i) .1t.pmin) PMIN=RHON(i)
iF(RHON(i) .gt.pmax) PMAX=RHON(i)
end do
RR(SS)= NRHO-1
FMIN(SS)=PMIN
FMAX(SS)~PHAX
SS=SS+1

WRITE (LOUT,140) PMIN,PMAX

IF (PMAX.EQ.0.0.AND.PMIN_EQ.10.0) THEN
WRITE (LOUT2,138) BUSQ, NRHO-1, '~ "~
WRITE (=,138) BUSQ, NRHO-1, ‘-~ 4 3
ELSE

WRITE (LOUT2,139) BUSQ, NRHO-1, PMIN, PHMAX
WRITE (=,139) BUSQ, NRHO-1, PMIN, PMAX
ENDIF

Interaccion Cantida RHO_min  RHO_max
1= 2 119 0.00173 0.01380
7= 1 33 0.00213 0.01545
1- 8 110 0.00082 0.01540
8- 1 38 0.00165 0.01520
1-10 68 0.00279 0.01202
18- 1 51 0.00224 8.01219
1-11 24 0.00159 0.00911
M2 B 2 eewERes  Eeeaesa
1=-12 73 0.00286 0.01056
12- 1 40 0.00282 0.01277
1-70 3 0.00046 0.00099
70- 1 1 0.00046 0.00046
1-71 1 0.00034 0.00034
71- 1 9 @ A meeeses eseeee-
1-73 12 0.00052 0.00512
73- 1 12 0.00020 0.00346
1-74 23 0.00034 0.00292
74- 1 8 0.00114 0.00364
1-75 16 0.00058 0.00426
75- 1 6 0.00035 0.00136
1-34 82 0.00042 0.01166
34- 1 26 0.00047  0.0108F
1-35 81 0.00039 0.00755
35- 1 24 0.00036 0.01036
1-37 62 0.00037 0.01393
37- 1 27 0.00058 0.01070
1-38 83 0.00039 0.01147
38- 1 24 0.00056 0.00988
1-39 75 0.00035 0.00912
39- 1 28 0.00067 0.01198
1-25 102 0.00039 0.01251
25- 1 28 0.00048 0.00697
1-26 118 0.00027 0.01286
1-43 uy 0.00024 0.00773
43- 1 17 0.00021 0.00280
1-46 72 0.00031 0.01042
u6- 1 13 0.00044 0.00557
1-47 69 0.00045 0.00915
47- 1 29 0.00043 0.01251
1-48 65 0.060050 0.00827
48- 1 17 0.00072 0.00785
1-52 20 0.00031 0.00232
52- 1 3 0.00035 0.00056
1-53 14 0.00023 0.00210
53- 1 S 0.00056 0.00150
1-55 57 0.00041 0.00604
55- 1 15 0.00037 0.00559
1-56 57 0.00051 0.01005
56- 1 19 0.00062 0.00661
=57 39 0.00032 0.00835
57- 1 8 0.00086 0.00821

Valor minimo= 0.00014 Valor mdximo= 0.01545 a.u

Total de interacciones= 3044

Figura F-2. (a) Partes del script escrito en Fortran para leer las p evaluadas en los PCE reunidos en los
archivos.mout generados por el programa MORPHY98. (b) Ejemplo de un archivo de salida al correr el

ejecutable del script mostrado en la parte (a) de la presente figura.
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F.2. Distribucion de puntos criticos de enlace

Tomando ventaja de que en los archivos.mif ya estan ordenadas las coordenadas cartesianas de
todos los puntos criticos, se escribié un script en el programa de programacion Perl que leyera
dichas coordenadas para las interacciones débiles entre el agua y las moléculas de etanol. En este
script se indica que se haga una transformacion de las coordenadas de modo que en todos los casos
el agua ademas de ser la molécula central estuviera centrada con respecto a la orientacion que
presenta en los grafos de lineas de interaccion atomica, ver el video del Anexo E. Finalmente, se
escribe un archivo de salida con las nuevas coordenadas cartesianas en un archivo con un formato
que lee el programa grafico Jmol 11.9.9. Dicho programa grafico se emple6 para obtener las
Figuras 9-3(a) a (). En la Figura F-3 se muestran unas partes del script y del archivo de salida que
genera el corrido del ejecutable de dicho script.

#?/usr/bin/perl -w

Numero total de lineas del archiv
: (a) ero ota dﬂ-er' Ieas el archivo (b)
itulo

# SOLMI and M MILLS d C d das:
SprintBCPcounter = 8; 10051 1 Coordenadas: X, Y,z
Szatom = 84; . MIF_BCPs_ALL

’ [ ] (] (]
print “Enter first atom name:\n"; w 1.8163 0 [}

-0.4248 1.7612 ©

SAtonName1 = <STDIND>;
chomp($AtonName1);
print “Enter first atom number:\n"; de agua
SAtomNumber1 = <STDIND>;

chomp($AtonNunber1);

Atomos 1.4665 0.0066 ©0.0001
-0.3334 1.412 0.0002
-0.5521 0.7885 2.7957
-1.3185 0.5994 -3.1134
-0.8269 -2.4056 1.8641
-3.8191 -0.5966 0.9366
1.4608 0.0069 -0.0002
-0.3347 1.4171 -0.0003
0.0409 -1.3746 2.5452
-1.3244 -3.023 0.0535
-3.6241 -0.6096 1.3703
1.4618 0.0067 -0.0002
-0.3346 1.417 -0.0003
0.0669 -1.1886 2.6405
-1.0553 -3.0857 0.1792
-3.6279 -0.8375 1.2573
1.4625 0.0065 -0.0001

print “Enter second atom name:\n";
SAtomName2 = <STDIN>;
chomp($AtonName2) ;

print "Enter third atom name (0 or C)";
SchuckD = <STDIN>;
chomp($chuckD);

print "Getting system geometry\n";

open (BRINGTHENOISE, "<, "SYS\_numbers\.mol");
EBterminatorX = <BRINGTHENOISE>;

close BRINGTHENOISE;

chomp(@terninatory);

$flavorFlav = @terminatorX;

P e e e B B T B B T B B B B B B B I )

.1566 -0.0207 -0.0118
-4667 0.0072 -0.0001
-1246 -0.0714 -0.118
.4672 ©0.0071 0

.0883 -0.0896 -0.1619
4663 0.0072 -0.0002
-1637 0.0003 0.0233
-4602 0.0068 -0.0006
.1594 8.1219 0.2173
4619 0.0067 ©

1847 -0.115 -0.278
.0828 -1.5383 -1.5254
.0532 -0.4923 -2.6052
-2838 -0.5937 2.2372
.2038 -0.5119 -2.5573
1675 -0.0012 2.4031
4478 -0.7229 -2.3935
.9046 0.87 2.5746

PCE de las interacciones C-H---H-O, representadas
con puntos azules en la Figura 9-3. El programa
if($MIFcontents[$lineread] =~ m/bcp\s+(-2\d+\.2\d+)\s+(-2\d+\.? Jmol representa los 4tomos de N con esferas azules

WNow search for BCPs in the file
foreach $MIFfile (@MIFlist) {

print "\nClearing Coordinates\n";
wy $BCPxcoords;
wy $BCPycoords;
wy $BCPzcoords;

$BCPcounter = 0;
#First grab all bcps
print "\nOpening MIF file $MIFfile\n";

open(MIF, <", “$MIFfile") or die "ERROR: Cannot open $MIFfile: Script Dies";
EBMIFcontents = <MIF>;

close MIF;

#ichomp(@MIFcontents);

$1ines = @MIFcontents;

ZZZZZZZOOOOOOOOOOO
[ IR G G~ Gy U X RO R gy LR gy X gy X ey X1

print "\nBCPs found:";

for ($lineread=0;$1lineread<$lines;$lineread++) {

Figura F-3. () Partes del script escrito en Perl para leer las coordenadas cartesianas de los PCE y de la
posicion de los atomos de la molécula de agua reunidos en los archivos.mif generados por el programa
MORPHY98. (b) Ejemplo de un archivo de salida al correr el ejecutable del script mostrado en la parte (a) de
la presente figura.
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