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Artigo

(ETHANOL),-WATER HETEROPENTAMERS: A STRUCTURAL AND THERMODYNAMIC STUDY. Stochastic exploration of
the potential energy surface of (ethanol),-water heteropentamers through simulated annealing calculations was used to find probable

structures of these clusters. Subsequent geometry optimization with the B3LYP/6-31+G(d) approach of these initial structures led

to 13 stable heteropentamers. The strength of the hydrogen bonds of the type O—H---O (primary) and their spatial arrangements

seem to be responsible for the geometric preferences and the high stability of these heteropentamers. This result is a consequence of

the presence of the cooperative effects among such interactions. There is no significant influence of the secondary hydrogen bonds

(C—H---O) on the stability of the heteropentamers.
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INTRODUCCION

La creciente demanda energética a nivel mundial ha acelerado el
consumo de combustibles fosiles, los cuales son la principal fuente
para suplir esta necesidad energética.' Sin embargo, ademas de los
problemas ambientales que presenta su utilizacion,” las reservas cono-
cidas de combustibles fésiles son limitadas, lo cual ha fomentado el
consumo de combustibles renovables como los biocombustibles, entre
ellos se encuentra el bioetanol.** Uno de los principales inconveni-
entes que presenta la produccion de este biocombustible es su puri-
ficacidn, ya que la mezcla etanol-agua que se obtiene es diluida y en
la proporcién de 96% de etanol y 4% de agua se forma un azeétropo,
dicha mezcla no puede ser separada por destilacion fraccionada, que
es el método cominmente aplicado a nivel industrial, por lo que luego
de la destilacién generalmente se utilizan tamices moleculares para
remover el agua.>¢ Estos procesos son responsables en gran medida
de los costos de produccion de etanol anhidro, forma en la cual es
generalmente requerido para su empleo como combustible.”

De nuestro conocimiento, en estudios del sistema etanol-agua a
nivel experimental solo se ha publicado la entalpia de dimerizacién
etanol-agua®'”y el espectro Raman del heterotrimero ciclico (etanol),-
agua,'! por lo tanto los mayores avances en el estudio a nivel molecular
para sistemas etanol-agua hasta heterotetrdmeros se han logrado por
medio de modelacién molecular.'>'* En algunos de esos estudios
se ha reportado que el orden energético de los diferentes patrones
geométricos obtenidos para agregados de moléculas de etanol,
metanol, etanol-agua y metanol-agua es independiente del tipo de
mondmeros que los conforman. En los dos primeros casos, etanol_
y metanol (n = 3y 4), se pudo corroborar un buen acuerdo entre
las entalpias de interaccion predichas por cdlculos computacionales
y los valores experimentales'*!* Por tanto, la informacién obtenida
experimentalmente para pentdmeros de etanol y metanol son la base
para el trabajo computacional de heteropentdmeros de (etanol) -agua.
Por ejemplo, la mayoria de estudios experimentales de resonancia
magnética nuclear, infrarrojo y propiedades termodindmicas han
mostrado que el etanol'>'® y el metanol'”'® en estado liquido forman
principalmente tetrdmeros, pentdmeros y hexdmeros ciclicos. Para
el caso del etanol también se ha reportado la presencia de agregados
lineales por medio de su estudio con espectroscopia infrarroja.'”

*e-mail: fmondra@catios.udea.edu.co

Otros aspectos de interés que se resaltan de estudios computacio-
nales previos para el sistema etanol-agua, es que ellos han sugerido
que es importante la combinacién de conférmeros de etanol trans y
gauche para hallar diferentes patrones geométricos y dentro de estos
la posibilidad no solo de formar puentes de hidrégeno del tipo O-H-
--O (primarios) sino también puentes de hidrégeno del tipo C—H---O
(secundarios) que podrian influenciar la estabilidad de los agregados a
medida que aumenta el tamafio del mismo. El incremento en el nime-
ro de moléculas de etanol fortalece los puentes de hidrégeno primarios
y por lo tanto genera una mayor estabilidad termodindmica de los
agregados.'>!* Los patrones geométricos mds estables corresponden
a aquellos con un mayor nimero de puentes de hidrégeno primarios
y con una disposicidn ciclica de estos, donde todas las moléculas se
comportan como aceptoras y dadoras de protén al mismo tiempo en
los puentes de hidrégeno primarios.'*'* Este dltimo resultado sugiere
la presencia de efectos cooperativos, los cuales han sido descritos en
diferentes sistemas enlazados por dos o mds puentes de hidrégeno
por medio del andlisis de pardmetros geométricos,” energéticos®' o
cargas atémicas,? entre otros.

Por otra parte, el aumento en el nimero de moléculas que con-
forman los agregados incrementa exponencialmente la cantidad de
configuraciones posibles y se hace inmanejable el nimero total de
agregados para hacer un andlisis detallado de su estructura electréni-
ca.”® Adicionalmente, dado que las superficies de energia potencial
de estos agregados enlazados por puentes de hidrégeno son muy
planas, se presentan muchos minimos locales.!>!* Una bisqueda de
las estructuras mas estables en este tipo de sistemas se puede realizar
por medio de exploraciones aleatorias del espacio conformacional,
como ha sido demostrado para agregados de agua con algoritmos
genéticos* o con annealing simulado (AS).?* Estos métodos estocésti-
cos son ejemplos de las diferentes metodologias disponibles para una
mejor exploracion de la superficie de energia potencial de sistemas de
tamailo relativamente grande, otras alternativas son algoritmos Monte
Carlo, métodos de difusién y dindmica molecular.”

En este estudio, nuestro interés principal fue determinar a nivel
molecular la estabilidad termodindmica de diferentes arreglos espacia-
les del sistema formado por cuatro moléculas de etanol y una molécula
de agua a partir de estructuras obtenidas por el método estocdstico AS.
Esto puede proporcionar informacion titil para el entendimiento de
la alta estabilidad de la mezcla azeotrépica etanol-agua al comparar
con resultados para agregados de menor tamafo.
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DETALLES COMPUTACIONALES

Las estructuras de partida para los cédlculos de optimizacion
fueron obtenidas a través de una exploracion aleatoria de la super-
ficie de energia potencial de los heteropentdmeros (etanol) -agua
combinando dos moléculas del conférmero trans de etanol (angulo
diedro CCOH de 180°) y dos moléculas del conférmero gauche
2 (dngulo diedro CCOH de -60°) con una molécula de agua. El
procedimiento estocdstico empleado fue AS. Durante estos cdlculos
se hace una evaluacién de la energia con el programa Gaussian 03%
para cada una de las estructuras generadas aleatoriamente. El nivel
de teoria escogido fue el semiempirico AM1, ya que este predice
una fortaleza adecuada de los puentes de hidrégeno aunque no una
muy buena orientacién de los mismos,? lo cual no es inconveniente
porque las estructuras seleccionadas luego del anneling son sometidas
a un cdlculo posterior de optimizacién. El programa Gaussian 03
también fue empleado para todos los demds cdlculos de optimizacién
de geometrias, frecuencias normales de vibracién y orden de enlace
que se llevaron a cabo sobre las estructuras escogidas después de los
corridos de AS. La aproximacién empleada fue B3LYP/6-31+G(d)
basados en los resultados de Kolboe y Svelle* para el estudio del
complejo formado entre el ion bencenio y el eteno. Este nivel de teoria
predice resultados en buen acuerdo con los obtenidos por métodos ab
initio variacionales como CCSD y QCISD a un costo computacional
mucho menor. Ademas, en el caso del estudio de sistemas enlazados
por puentes de hidrégeno, se ha demostrado que este nivel de teorfa
es una opcién adecuada.!>?8-3¢

La estabilidad termodindmica de los agregados se analizé te-
niendo en cuenta la entalpia de pentamerizacién a 298 K que fue
calculadaasi:AH  =H . -XH . . De igual forma se calcul6
la energia de pentamerizacion a 0 K con y sin las correcciones de la
energia del punto zero (ZPE) y de counterpoise para estimar el error
por superposicion de bases (BSSE). Estas correcciones se tuvieron
en cuenta ya que para sistemas enlazados por puentes de hidrégeno la
correccién ZPE es significativa® y el BSSE conduce a interacciones
excesivamente fuertes con el uso de bases incompletas.?’

RESULTADOS Y DISCUSION
Exploracion aleatoria de la superficie de energia potencial

La exploracién estocdstica de la superficie de energia poten-
cial de los heteropentdmeros con el procedimiento de AS mostré
que efectivamente hay multiples posibilidades para estructuras
estables con patrones geométricos diferentes. Los criterios para
aceptar o descartar las estructuras generadas como candidatas
de heteropentdmeros estables probables después de cambios
geométricos aleatorios son la disminucién en la energia y la pro-
babilidad de existencia segun la distribucion de probabilidad de
Boltzmann. Este dltimo criterio permite aceptar las estructuras si
dicha probabilidad es mayor que un nimero aleatorio entre 0 y
1. Algunas condiciones iniciales para un corrido del programa de
AS fueron las siguientes: temperatura inicial: 400 K, porcentaje
de disminucién de la temperatura: 2%, longitud de la caja: 11 A,
maximo nimero de pasos: 400 (30 iteraciones a cada temperatura),
maximo desplazamiento: 0.8 A, maximo angulo de rotacién 0.174
rad. En la Figura 1 se muestran las energias de las 220 estructuras
aceptadas para este caso especifico (116 aceptadas por energia y
104 aceptadas por probabilidad). Al considerar la probabilidad
de Boltzmann se permite saltar barreras energéticas entre varios
minimos, ya que se permite que el programa acepte estructuras
de mayor energia que las aceptadas en pasos anteriores, como se
ilustra con el circulo gris en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de energia de las estructuras aceptadas en un corrido
de annealing simulado para heteropentdmeros (etanol) ~agua

Los célculos de optimizacién se llevaron a cabo posteriormente
sobre algunas estructuras escogidas entre las aceptadas en los cor-
ridos de AS. Las estructuras descartadas estaban formadas por dos
agregados de menor tamaifio, por ejemplo un dimero y un heterotri-
mero. Estas configuraciones fueron posibles debido a que el tamafio
de la caja fue lo suficientemente grande para permitir su formacién.
Ademads se tuvo en cuenta que las estructuras presentaran diferencias
significativas en su patrén geométrico, puesto que estructuras muy
similares convergeran, durante la optimizacién, a un mismo minimo.
Por ejemplo, del corrido especificado en la Figura 1, se optimizaron 34
estructuras de las 220 obtenidas, encontrando 6 estructuras estables.

Estructura y estabilidad

Por medio del procedimiento descrito en la seccién anterior para
varios corridos de AS se hallaron 13 heteropentdmeros (etanol),-agua
con patrones geométricos diferentes correspondientes a minimos sobre
la superficie de energia potencial. Todas las geometrias optimizadas de
los 13 heteropentdmeros (etanol) -agua se muestran en la Figura 1S del
material suplementario y las correspondientes a los patrones geométri-
cos (I), (1), (VIID), IX), (XI) y (XIII) también se muestran en la Figura
2. En estas figuras los puentes de hidrégeno primarios se representan
con lineas continuas y los puentes de hidrégeno secundarios con lineas
punteadas. La nomenclatura: (i), i=1a XIII, se asign con base al orden
decreciente en estabilidad, segtin la entalpia de pentamerizacion (Tabla
1). Los patrones geométricos se diferenciaron con base en el nimero
de puentes de hidrégeno primarios y el cardcter dador y/o aceptor de
protén de las moléculas de etanol y la molécula de agua.

El orden de estabilidad de los 13 heteropentdmeros (etanol) -
agua no cambia significativamente si se tiene en cuenta la energia
de pentamerizacién AE . la cual incluye la correccion de la ZPE y
de counterpoise, Tabla 1. Al comparar los valores de AH, con los
AE,, se puede observar una correccién por temperatura entre 1.5
y 5.7 kcal/mol, siendo mayor esta correccion entre mds estable es
la estructura. Adicionalmente, en la Tabla 1 se reporta la energia de
pentamerizacién sin ninguna correccion (AE) y teniendo en cuenta
de forma independiente las correcciones consideradas (AE,,,. y AE)
y sus porcentajes de desviacién con respecto al valor de AE . Se
encontraron porcentajes de desviacién de hasta 56.4% al no tener
en cuenta ninguna correccion, para lo cual el error generado por la
ZPE aporta entre 16 y 20% mientras el BSSE entre 26 y 40%. De
acuerdo a estos resultados, se corrobora la necesidad de emplear las
correcciones de ZPE y counterpoise sobre la energia de interaccion
de agregados enlazados con puentes de hidrégeno, especificamente
en este caso para la interaccion entre moléculas de etanol y agua.
Si la correccién no se hace las interacciones calculadas serfan
excesivamente fuertes.



862 Mejia et al.

g
5 ,,a_ﬁzg,

(1)

. ;e{ A
251" & N
1.05 N -
9

3@ % 9 2508938 9
9 0.77 9
(VIIT) (IX)

(XD (XIII)

Figura 2. Geometrias optimizadas de los heteropentdmeros (etanol) ~agua
estables correspondientes a los patrones geométricos (1), (II), (VIII), (IX), (XI)
y (XIII). “Distancias de los puentes de hidrégeno secundarios en A. "Orden de
enlace de los puentes de hidrégeno secundarios x 10?, (niimeros subrayados)

Tabla 1. Entalpias de pentamerizacion a 298 K y energias de pentamerizacion
a 0 K en kcal/mol

) , %Desviacion®
Heteropentimero AE* AE,,'AE: AE ¢ AH
AE  AE, AE

@ -41.4 -339 -36.0 -285 -342 453 19.0 263
D -39.8 -32.0 -352 -274 -324 452 168 284
(1) -38.8 -30.8 -34.1 -26.0 -31.2 49.2 184 30.8
av) -38.0 -30.7 -33.4 -262 -30.7 450 17.5 275
V) -340 -263 -29.8 -22.1 -26.5 53.5 188 34.6
(VD) -33.1 -26.1 -29.1 -22.1 -259 49.7 18.0 31.7
(VII) -32.7 -26.1 -28.7 -22.1 -25.77 47.6 17.8 299
(VIII) -32.8 -25.5 -29.2 -22.0 -254 482 16.1 33.0
(IX) -32.3 264 -279 -219 -253 47.7 203 272
X) -31.0 -24.1 -269 -20.0 -245 54.8 203 345
(XI) -29.0 -224 -254 -189 -22.0 534 189 345
(XII) -252 -19.2 -22.6 -16.5 -184 529 16.0 369
(XIII) -204 -152 -183 -13.1 -14.6 564 16.5 39.9

“AE: no incluye ninguna correccion. "AE,, : incluye la correccion de la energia
del punto cero. ‘AE : incluye la correccién de counterpoise. ‘IAEM: incluye
las correccién de la energia del punto cero y la correccién de counterpoise.
“%Desviacién = | (AEM - AE)/AEWJ *100, de la misma forma se calcularon

las desviaciones para AE,, y AE .

Para un andlisis del efecto de ubicar en posiciones diferentes de un
mismo patrén geométrico los conférmeros de etanol trans -7- y gauche
2 -g2- ademds del conférmero de etanol gauche 1 -g/- (dngulo diedro
CCOH de 60°), fueron optimizadas otras doce estructuras de heteropen-
tameros, seis de ellas con el patrén geométrico (I) y las otras seis con el
patrén geométrico (XIII), donde los arreglos indicados como (a) cor-
responden a los dos heteropentdmeros con dichos patrones geométricos
que se muestran en la Figura 2 y la Figura 1S del material suplementario
(Tabla 2). Estos dos patrones geométricos fueron escogidos por ser los
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casos extremos en cuanto a la estabilidad termodindmica. En la Tabla 2, se
muestran las entalpias relativas para estos doce heteropentdmeros, segin
su patrén geométrico, con respecto a las estructuras de los heteropentd-
meros con el patrén geométrico (I) y (XIII) mostrados en la Figura 2. Las
diferencias entre las entalpias de pentamerizacion relativas de la Tabla
2 son menores de 0.5 y 0.9 kcal/mol entre las estructuras con el patrén
geométrico (I) y (XIII), respectivamente. Por lo tanto, esta similitud en
estabilidad termodindmica evidencia que el ordenamiento espacial y el
tipo de conférmero de etanol no es significativo desde el punto de vista
termodindmico siempre que se conserve cierto patrén geométrico, lo
cual puede ser debido al hecho de que los tres conférmeros de etanol
(trans, gauchel y gauche 2) energéticamente se diferencian solo por
0.119 + 0.014 kcal/mol como fue determinado por Kakar, R. y Quade,
C. empleando espectroscopia de microondas.*

Tabla 2. Entalpia de pentamerizacién relativa en kcal/mol

Patrén geométrico (I) AH  Patrén geométrico (XIII) AH
(a) AaBg2CrDg2E# 0.00  (a) AaBtCtDg2Eg2* 0.00
(b) AaBg2CtDgIEt -0.28  (b) AaBgICtDg2Eg2 -0.54
(c) AaBg2CtDg2Egl 0.07 (c) AaBtCtDglEg2 -0.59
(d) AaBg2CtDgIEgl -0.02  (d) AaBgICtDglEg2 -0.57
(e) AaBtCtDtEt -0.09  (e) AaBrCiDrEt -0.85
(f) AaBgiCgIDglIEgI 0.16 (f) AaBgiCgIDglIEgI -0.85

(g) AaBg2Cg2Dg2Eg2 0.42 (g) AaBg2Cg2Dg2Eg2 -0.85
Ubicacién (-Aa-, B, C, D y E) de los conférmeros de etanol trans (), gauche
1 (g7) y gauche 2 (g2) en las estructuras mostradas en la Figura 2 para los
patrones geométricos (I) y (XIII).

Por otra parte, la similitud en la estabilidad termodindmica de los
agregados con un mismo patrén geométrico también estd de acuerdo
a su similitud geométrica, como se evidencia en la Figura 3. En esta
figura se comparan los érdenes de enlace de los puentes de hidrégeno
primarios, de manera separada para cada patrén geométrico, de las
estructuras reportadas en la Tabla 2. Estos dos patrones geométricos
son representados por el pentdgono y el tridngulo en el grafico (i) y (ii)
de la Figura 3, respectivamente. Estas interacciones son practicamente
iguales en su fortaleza, con diferencias que no superan en orden de
enlace 0.7 x 10 (9%) para el grafico (i) y 1.1 x 102 (20%) el gréfico
(i1) (Figura 3). Las diferencias mds pronunciadas se observan en los
puentes de hidrégeno formados entre dos moléculas de etanol (grafico
(i): B-H---C, C-H---D y D-H---E, gréfico (ii): B-H---C), mientras
que aquellos puentes de hidrégeno donde el agua se comporta como
dadora o aceptora de protén (grafico (i): A—-H---B y E-H---A, gra-
fico (ii): A—-H---B y C-H---A) son practicamente invariantes ante el
cambio en el tipo de conférmeros de etanol. Este hecho sugiere que
se presenta un leve impedimento estérico entre la parte alquilica de
las moléculas de etanol desfavoreciendo o favoreciendo ligeramente
la formacion de dichas interacciones, lo cual puede explicar las pocas
diferencias entre las entalpias de pentamerizacién que se reportan en la
Tabla 2, al comparar las estructuras con un mismo patrén geométrico.

Otro aspecto que no parece afectar de manera significativa la
estabilidad de las estructuras es la formacién de puentes de hidrége-
no secundarios. Por ejemplo, la estructura con el patrén geométrico
(XII) presenta la formacion de dos puentes de hidrégeno secundarios
mientras el heteropentdmero con el patrén geométrico (VII) forma
solo un puente de este tipo. Sin embargo, esas dos estructuras se dife-
rencian por mds de 7 kcal/mol, aunque ambas estructuras formaron 4
puentes de hidrégeno primarios. La poca influencia de los puentes de
hidrégeno secundarios sobre la estabilidad de los heteropentimeros
puede deberse a que son puentes de hidrégeno muy largos y débiles,
entre 2.5y 3.5 A de longitud con 6rdenes de enlace entre 0.1 x 10
y 1.05 x 10 (Figura 1S, material suplementario).
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Figura 3. Orden de enlace de los puentes de hidrégeno primarios (x 107?).
i) Datos correspondientes a las estructuras con el patron geométrico (I) y
(XIII), respectivamente (ver nomenclatura en la Tabla 2 'y ubicacion de los
puentes de hidrogeno en el pentdgono y el tridngulo que representan los dos
patrones geométricos)

En un panorama general del andlisis de la estructura y estabilidad
de los trece patrones geométricos (Figura 1S, material suplementario),
tenemos que la estructura mas estable, (I), presenta un patrén geomé-
trico similar a un pentdgono con cinco puentes de hidrégeno primarios
y las siguientes cuatro estructuras mas estables formaron seis puentes
de hidrégeno de este tipo. Ademds, la diferencia en estabilidad de
la estructura con el patrén geométrico (I) alcanza a ser de hasta 12
kcal/mol con respecto a estructuras como el heteropentdmero con el
patrén geométrico (XI) que también posee cinco puentes de hidré-
geno primarios. Por lo tanto, la mayor estabilidad termodindmica de
las estructuras se correlaciona bien con el mayor nimero de puentes
de hidrégeno primarios formados entre moléculas que actiian como
aceptoras y dadoras de protén al mismo tiempo, como es el caso de
la estructura mds estable. Un poco menos favorables son los patrones
geométricos biciclicos formados por puentes de hidrégeno primarios,
donde una - (II), (III) y (IV) - o mds moléculas - (V) - actien como
doblemente dadoras o doblemente aceptoras de protén, lo cual es
analizado en la siguiente seccién.

Efectos cooperativos

Para realizar un mejor andlisis de las preferencias geométricas de
los 25 heteropentdmeros reportados en este estudio, se eligieron seis
de los 13 mostrados en la Figura 1S, material suplementario, que se
consideran representativos segtin los siguientes criterios: estabilidad,
cardcter aceptor y/o dador de protén de la molécula de agua, niimero
de puentes de hidrégeno primarios y tipo de geometria (ciclica o no ci-
clica) con respecto a dichos puentes, los cuales se retinen en la Figura
2. Con base en estos criterios se seleccionaron los heteropentimeros
con patrones geométricos (I) y (XIII) por ser el mds y el menos estable,
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respectivamente. El heteropentdmero con patrén geométrico (II) por
ser biciclico con el agua doblemente dadora de protén, mientras que
el heteropentdmero con patrén geométrico (VIII) fue elegido porque
la molécula de agua no solo es doblemente dadora de protén sino
también doblemente aceptora de proton. El heteropentdmero (IX) es
interesante porque no forma un patrén ciclico y el heteropentimero
(XI) porque aunque es ciclico y presenta cinco puentes de hidrégeno
primarios al igual que el heteropentdmero con el patrén geométrico
(I), es mucho menos estable que dicho heteropentdmero.

Ciertas anomalfas interesantes entre el orden de estabilidad ter-
modindmica de los patrones geométricos observada en la Figura 2 y
lo esperado segtin el niimero de puentes de hidrégeno primarios, es
decir mas estabilidad entre mayor sea el nimero de interacciones de
este tipo, da lugar a tener en cuenta la presencia de efectos coopera-
tivos en estos agregados. Una de las anomalias se evidencia cuando
en un agregado una molécula estd involucrada en dos o mds puentes
de hidrégeno primarios como doblemente aceptora y/o doblemente
dadora de protdn, estos patrones geométricos son menos estables de lo
esperado aunque algunos de sus puentes de hidrégeno sean tan cortos
y fuertes como los formados en la estructura mas estable. Un caso
especifico, es el heteropentdmero con el patrén geométrico (XI) con
la molécula de agua como doblemente dadora de protén en dos de los
cinco puentes de hidrégeno primarios que conforman el agregado, este
heteropentamero es menos estable que los heteropentdmeros con los
patrones geométricos (VII) y (IX) que tienen solo cuatro puentes de
hidrégeno primarios (Tabla 1). Ademas, se puede observar en la Tabla
3 que el puente de hidrégeno primario B-H---D del heteropentdmero
con el patrén geométrico (XI) es incluso mas fuerte segtin su orden de
enlace (7.52 x 10?) que algunos puentes de hidrégeno primarios en el
heteropentamero con el patrén geométrico (I) como por ejemplo, el
puente C—H---D con un orden de enlace de 7.24 x 10 Aun asi, este
ultimo es 12 kcal/mol mas estable que el heteropentdmero con el patrén
geométrico (XI). Este tipo de irregularidades indican la presencia de
efectos cooperativos que favorecen o desfavorecen unos puentes de
hidrégeno sobre otros y por consiguiente ciertos patrones geométricos.

En la Tabla 3 se presentan los érdenes de enlace y varios para-
metros geométricos considerados como indices de cooperatividad
entre los puentes de hidrégeno primarios de los seis heteropentdmeros
elegidos. Otros indices de cooperatividad obtenidos a partir de datos
espectroscopicos se presentan en la Tabla 4. El andlisis de estos
indices ha sido empleado para describir los efectos cooperativos en
sistemas enlazados por multiples puentes de hidrégeno en términos
del carécter dcido-bdsico de las moléculas involucradas.'** Estos
indices de cooperatividad son: la distancia del puente de hidrégeno,
d(H---0), la distancia O---O, d(O---O) y la elongacién del enlace
O-H, Ar,, ,,, en las moléculas dadoras de protén, el red-shift o cor-
rimiento al rojo sufrido por la frecuencia de estiramiento de dicho
enlace, Av, y el factor de cooperatividad,” A, = (Av s/ AV o p)-

El factor de cooperatividad, se define como la razén entre el
corrimiento al rojo para cada puente de hidrégeno primario de cierto
heteropentdmero y el correspondiente corrimiento al rojo sufrido por
la frecuencia de estiramiento del enlace O—H de 1a molécula dadora de
protén en los heterodimeros y dimeros aislados. Valores de A, mayores
a la unidad indican un fortalecimiento en el puente de hidrégeno del
heteropentdmero con respecto a los dimeros o heterodimeros y valores
menores a la unidad indican un debilitamiento de estas interacciones.

En general, es evidente que las distancias H---O, O---O mds cortas
y las mayores elongaciones de los enlaces O—H de las moléculas
dadoras de protén, lo mismo que los mayores corrimientos al rojo
de dichos enlaces y factores de cooperatividad corresponden a los
puentes de hidrégeno mas fuertes. Por ejemplo, este comportamiento
se observa en los puentes de hidrégeno primarios del heteropentdmero
mds estable. Esto indica que cada puente estd reforzado tanto desde el
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Tabla 3. Orden de enlace de los puentes de hidrégeno primarios, OE y sus
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Tabla 4. Frecuencia del estiramiento del enlace dador de proton O-H, v

correspondientes distancias H---O, d(H---O), distancias O---O, d(O---O) y y su correspondiente corrimiento al rojo (redshift), AV, €0 cml. F;(cot:r)
elongacion del enlace dador de protén O-H, Ar, ., en A de cooperatividad, A,
Hetero-pentdmero ;L:iergtgeeiz OE (x 10?) d(H---O) d(O---O) A o) Heteropentamero }Il)iljiigt;eiz Vo Av e A,
I) A-H---B 8.34 1.715 2.710 0.027 €8} A-H---B 3258 538 2.6
B-H---C 8.14 1.752 2.741 0.022 B-H---C 3342 407 2.8
C-H---D 7.24 1.755 2.744 0.021 C-H---D 3416 342 2.2
D-H---E 7.99 1.754 2.744 0.022 D-H---E 3416 332 2.2
E-H---A 7.46 1.753 2.740 0.021 E-H---A 3423 335 2.9
(I1) A-H---B 3.46 2.004 2.883 0.010 (1I) A-H---B 3653 143 0.7
B-H---C 8.36 1.745 2.727 0.024 B-H---C 3347 410 2.7
C-H---D 8.11 1.744 2.724 0.023 C-H---D 3381 376 2.5
D-H---A 8.08 1.760 2.737 0.022 D-H---A 3280 468 4.2
A-H---E 3.38 1.992 2.828 0.012 A-H---E 3603 193 0.8
E-H---B 4.38 1.919 2.841 0.011 E-H---B 3557 191 1.3
(VIID) A-H---B 5.35 1.867 2.774 0.016 (VIID) A-H---B 3550 246 1.2
B-H---C 5.26 1.875 2.774 0.014 B-H---C 3526 232 1.5
C-H---A 4.88 1.891 2.787 0.014 C-H---A 3503 254 22
D-H---A 5.17 1.861 2.828 0.012 D-H---A 3503 245 2.3
A-H---E 4.97 1.820 2.791 0.015 A-H---E 3567 229 1.1
(IX) A-H---B 7.98 1.726 2.721 0.026 (IX) A-H---B 3304 492 2.4
B-H---C 5.51 1.834 2.810 0.014 B-H---C 3516 242 1.6
D-H---E 6.32 1.815 2.798 0.016 D-H---E 3486 263 1.8
E-H---A 6.86 1.778 2.763 0.018 E-H---A 3437 312 2.8
(XI) A-H---B 2.87 2.020 2.934 0.006 (XI) A-H---B 3664 132 0.6
B-H---D 7.52 1.766 2.748 0.020 B-H---D 3379 370 2.5
D-H---E 5.28 1.838 2.815 0.012 D-H---E 3546 212 1.4
A-H---C 1.78 2.251 3.031 0.005 A-H---C 3752 45 0.2
C-H---B 5.06 1.867 2.828 0.012 C-H---B 3536 212 1.4
(XTII) A-H---B 6.18 1.820 2.744 0.020 (XIII) A-H---B 3422 375 1.8
B-H---C 5.35 1.875 2.769 0.015 B-H---C 3507 251 1.7
C-H---A 3.83 1.949 2.815 0.011 C-H---A 3582 176 1.5
@ d(O-H): etanol trans = 0.969 A, etanol gauche 2=0.970 A, agua = 0.969 A Redshift (Av’[,(ofm) de los heterodimeros y dimeros®
Trans-agua 114 Gauche2-agua 112
cardcter dcido de la molécula dadora de protén como desde el cardcter Trans-gauche2 152 Gauche2-trans 147
bésico de la molécula aceptora de proton. Ademds, estos cambios son Trans-Trans 151 Gauche2-auche2 146
mds significativos con el aumento en el tamafio del agregado como Agua-trans 206 Agua-gauche?2 203
puede verse al comparar con estudios previos de agregados etanol- Frecuencia de los monémeros
agua de menor tamaifio."*!* Por ejemplo, en un estudio reciente de Etanol trans 3758
heterotetrdmeros (etanol),-agua'* los puentes de hidrégeno primarios Etanol gauche 2 3748
de la estructura wttt del grupo 1 (grupo de mayor estabilidad) pre- Agua 3796

sentan distancias O---O entre 2.726 y 2.764 A, elongaciones de los
enlaces O—H entre 0.019 y 0.025 A y red-shifts entre 308 y 495 cm!
(Tablas 3 y 6 de la referencia 14). Mientras en los heteropentameros
se pueden observar puentes de hidrégeno primarios como el puente
A-H---B del heteropentdmero con el patréon geométrico (I) que
presenta una distancia O---O de 2.710 A, una elongacién del enlace
O-H de 0.027 A y un red-shift de 538 cm™ (Tablas 3 y 4).

En cuanto al valor del factor de cooperatividad, éste indica que los
puentes de hidrégeno mas cortos en los heteropentimeros alcanzan
a ser casi tres veces mds fuertes en comparacion con los puentes de
hidrégeno formados en agregados de dos moléculas. Sin embargo,
en algunos casos se observan efectos cooperativos desfavorables.
Por ejemplo, los puentes de hidrégeno A-H---B (A, = 0.6) y A-H--
-C (A,=0.2) de la estructura con el patron geométrico (XI). En este
heteropentamero la molécula de agua es doblemente dadora de protén
y no se comporta como aceptora de protén en ningtin otro puente de
hidrégeno primario. Por tanto, cada puente de hidrégeno desfavorece
la capacidad 4cida (dadora de protén) del agua en el otro puente de

“La primera molécula en el nombre de los heterodimeros y dimeros (antes del
guidn) indica la molécula dadora de prot6n. “Media aritmética (v, +V /2 entre
la frecuencia de estiramiento simétrica (3735) y asimétrica (3858).

hidrégeno, con base en la explicacién de los efectos cooperativos
en términos del comportamiento dcido/base de los mondmeros
involucrados en los puentes de hidrégeno propuesta por M6 et al..*

En cuanto a la informacién que se puede analizar de los espectros
IR calculados para estos agregados con puentes de hidrégeno se tiene
que ademads del red-shift de la frecuencia de estiramiento del enlace
dador de protdn, también se presenta un aumento en la intensidad de
las sefiales asociadas a estas vibraciones.*’ En algunos sistemas en-
lazados con puentes de hidrégeno se han explicado ciertos resultados
con base en el andlisis de la intensidad de estas sefiales en los espectros
infrarrojo calculados. Por ejemplo en un estudio de este agregados de
agua cargados negativamente®' y en agregados entre BeH, y HCI, en
donde se forman puentes de hidrégeno dihidrégeno.*® Sin embargo,
no se han reportado andlisis de este tipo para agregados etanol-agua.
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En este caso particular de heteropentdmeros (etanol) -agua, el au-
mento en la intensidad de las sefiales de la frecuencias de estiramiento
de los enlaces O—H en la moléculas dadoras de protdn es significativo,
ya que llegan incluso a superar las intensidades de las demds sefiales
en el espectro IR, lo cual es notorio al hacer una comparacién con
los espectros de los mondmeros aislados. En la Figura 4 se mues-
tra el espectro IR simulado para el heteropentimero con el patrén
geométrico (I) y para los mondmeros de etanol trans y agua. En el
espectro del heteropentdmero con el patrén geométrico (I) se indican
las frecuencias de las cinco vibraciones de la zona del estiramiento de
los enlaces O—H de las moléculas dadoras de protén y entre paréntesis
se reporta el red-shift con respecto a la frecuencia de estiramiento
del enlace O—H en el correspondiente monémero aislado. En el caso
de puentes de hidrégeno primarios formados con la molécula de
agua, el cdlculo 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 mondmero aislado (Tabla 4), como fue sugerido
por Sauer et al..*! Por ejemplo, en esta figura se puede observar la
sefial asociada con la vibracién del estiramiento de los enlaces O-H
que forman los puentes de hidrégeno primarios C-H---D y D-H---E
a 3416 cm’, la cual tiene una intensidad de 1873 km/mol, es decir
125 veces mds intensa que lo observado en el mondmero aislado de
etanol trans, cuya frecuencia se ubica a 3762 cm™ y 36 veces mds
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 misma Figura 4.

2180 -

4 C-H-DyD-H—E
72 Etanol trans
1980 1 o7 3416 (342, y 332,)
1780 | 42
27
~ 1580 | 12
g S
£ 13801 o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
= 1180 -
B 69 1 Agua
S 980 - o7 ] .
> ]
§ 7801 331 3423 (335))
£ 211 B-H--C
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380 1 1500 2000 2500 3000 3500 4000 _ A-H-—B
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Figura 4. Espectros IR simulados para el heteropentdmero con el patron
geométrico (I), el monomero de etanol trans y el monomero de agua. Inten-
sidades en km/mol (0.2 debye™2/(angstrom"2*AMU)) y frecuencias en cm’!

CONCLUSIONES

Se estudiaron 13 patrones geométricos diferentes de heteropen-
tdmeros (etanol) -agua correspondientes a minimos sobre la superficie
de energia potencial, hallados a partir de estructuras obtenidas en la
exploracion aleatoria de la superficie de energia potencial con el método
estocdstico AS. El anlisis de parametros geométricos y espectroscopi-
cos permitié explicar el orden en estabilidad de las 13 estructuras en
términos de la formacion de puentes de hidrégeno primarios fortaleci-
dos o debilitados por efectos cooperativos. La fortaleza de los puentes
de hidrégeno mds fuertes reportados en este estudio es indicativo de
interacciones débiles menos dispersivas y mds electrostiticas en com-
paracién con las interacciones formadas en agregados etanol-agua de
menor tamafio como heterotrimeros'® y heterotetrdmeros,'* segtin la
clasificacién de puentes de hidrégeno reportada por Steiner.* El patrén
geométrico mds estable es aquel con los cinco puentes de hidrégeno
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primarios mas reforzados por efectos cooperativos, dispuestos geomé-
tricamente en forma de pentdgono con todas las moléculas actuando
como dadoras y aceptoras de protén simultdneamente. No se observa
ninguna influencia sobre la estabilidad de los heteropentdmeros por
parte de un mayor nimero de puentes de hidrégeno primarios que se
apartan de la secuencia anterior ni tampoco por la presencia de puentes
de hidrégeno secundarios, los cuales son mucho mas débiles que los
puentes de hidrégeno primarios. Tampoco tiene un efecto significativo
sobre la estructura y estabilidad de los heteropentdmeros la combi-
nacién de diferentes conférmeros de etanol o un orden diferente en
la ubicacién de los mismos cuando se conserva el patron geométrico.
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Figura 1S. Geometrias optimizadas de los 13 heteropentdmeros (etanol) -agua estables correspondientes a patrones geométricos diferentes. Los puentes de
hidrogeno primarios (O—H---0) son representados con lineas continuas azules y los puentes de hidrogeno secundarios (C—H---O) son representados con
lineas punteadas azules. *Distancias de los puentes de hidrégeno secundarios en A. *Orden de enlace de los puentes de hidrogeno secundarios x 107, (niimeros
subrayados). AHM: Entalpia de pentamerizacion en kcal/mol
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