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Artigo

STOCHASTIC SEARCH ON POTENTIAL ENERGY SURFACE OF cis-trans AND trans-trans FORMIC ACID DIMERS. Potential
energy surface (PES) of cis-trans and trans-trans formic acid dimers were sampled using a stochastic method, and the geometries,
energies, and vibrational frequencies were computed at B3LYP/6-311++G(3df,2p) level of theory. The results show that molar free

energy of dimerization deviated up to 108.4% when basis set superposition error (BSSE) and zero-point energy (ZPE) were not

considered. For cis-trans dimers, C=0 and O-H bond weakened, whereas C—O bonds strengthened due to dimerization. Also, trans-
trans FA dimers did not show a trend regarding strengthening or weakening of the C=0, O-H and C-O bonds.

Keywords: ascec; formic acid dimer; hydrogen bond.

INTRODUCCION

La busqueda computacional de geometrias de equilibrio se re-
aliza tipicamente construyendo las respectivas superficies de energia
potencial (PES, por sus siglas en inglés) mediante métodos analiticos
6 estocdsticos.! Aunque los métodos analiticos conllevan a puntos
estacionarios de alta calidad, no son viables para una exploracion
exhaustiva del espacio conformacional por su imposibilidad de saltar
sobre barreras de energia; ademads, las estructuras correspondientes
a minimos de energia dependen de una prediccién inicial de la
geometria molecular.? Por otro lado, los métodos estocdsticos realizan
una bisqueda aleatoria del espacio conformacional® generando estruc-
turas candidatas para subsecuente refinamiento a partir de célculos
mecano-cudnticos. Estos métodos tienen la ventaja de no depender
de una prediccidn inicial de la geometria, ademds de la habilidad de
saltar sobre barreas de energfa potencial.>?

En el presente trabajo, se ha aprovechado la capacidad del
programa ASCEC (annealing simulado con energia cudntica)* de
simular clusteres atomicos y moleculares' para construir las PES de
dimeros de dcido férmico (FAD, por sus siglas en inglés) y obtener
estructuras candidatas para subsecuente optimizacién por métodos
analiticos. Los dimeros de dcido férmico se han estudiado, tanto a
nivel teérico™® como experimental,’'* debido a que se consideran
un prototipo para complejos moleculares con enlaces de hidrégeno,’
y a que son sistemas que exhiben una acentuada direccionalidad y
cierto grado de cooperatividad en tales interacciones.'? Diversas in-
vestigaciones sobre los FAD también se han enfocado en los procesos
de transferencia protdénica que resultan similares a los que ocurren
en sistemas quimicos mds complejos y en sistemas bioldgicos tales
como el DNA.'"*!5 La forma ciclica de FAD!! ha sido estudiada por
resonancia magnética nuclear,'®!” espectroscopia IR y Raman,'®
difraccion de electrones,'® entre otras técnicas experimentales;'"1%2
y por simulaciones de dindmica molecular?-* y quimica cudntica.!'**
Esta estructura también ha sido de gran interés debido al doble enlace
de hidrégeno simétrico que ocurre.'® Asimismo, formas no ciclicas
de FAD!! también se han considerado importantes, ya que a bajas
temperaturas, cristales de dcido férmico (FA, por sus siglas en in-
glés) contienen pares FAD aciclicos como se ha demostrado a través
de anélisis de rayos-X y difraccién de neutrones.” Recientemente,
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Balabin'!' encontré un FAD aciclico (polar) en fase gaseosa utilizando
espectroscopia Raman para la extraccion de datos vibracionales y de
pardmetros termodindmicos (entalpfas de dimerizacién). También,
Marushkevich y colaboradores'® encontraron cinco nuevas estructuras
de FAD en una matriz de argén empleando métodos fotoquimicos.
Atendiendo a que atin se siguen buscando nuevos dimeros de
dcido formico,' en el presente trabajo se emple6 una metodologia
desarrollada recientemente en la exploracion de las superficies de
energfa potencial de cldsteres'?*3! con el fin de generar estocéstica-
mente las PES de los FAD cis-trans y trans-trans para determinar la
estabilidad relativa de los diversos arreglos moleculares que ocur-
ren en los dimeros de 4cido férmico, y a partir de estos, contribuir
al entendimiento del efecto de la dimerizacién sobre la estructura
electrénica de las sub-unidades monoméricas cis-FA y trans-FA.

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

Exploracion de las superficies de energia potencial de los FAD
con ASCEC

El programa ASCEC dispone de una version adaptada del algoritmo
de optimizacién annealing simulado (AS),** en la cual, la energia
de cada configuracion nuclear es calculada por métodos cudnticos
llamando a un programa externo, en nuestro caso, Gaussian03 (rev.
E.01.).* Los movimientos atdmicos que generan las diferentes con-
figuraciones son aceptados de acuerdo a una versién modificada de la
prueba de aceptacién de Metropolis (consultar referencia 1 para mds
detalles). Una ejecucion del programa ASCEC requiere los siguientes
datos:'? (i) la longitud del cubo en el que el sistema estard envuelto
(A). (ii) Una ruta de enfriamiento: temperatura inicial, temperatura
final, y una ruta de conexién entre estas. ASCEC permite elegir entre
dos rutas de enfriamiento, una lineal (disminucién de T por una canti-
dad constante) y una geométrica (disminucién de T por un porcentaje
constante). (iii) Nimero méaximo de estructuras a evaluar a cada tem-
peratura (MaxCyc). (iv) El nimero de elementos presentes en el cluster.
(v) Una combinacién Hamiltoniano/base para los cdlculos de energia.
(vi) La carga y la multiplicidad de espin del sistema. (vii) Ndmero de
moléculas que conforman el clister. (viii) La geometria inicial de cada
molécula en coordenadas cartesianas. (ix) Mdximo desplazamiento
permitido (A) y el maximo dngulo de rotacién (radianes) para las
moléculas individuales dentro de la estructura del cluster.



1366 Figueredo et al.

Se realizaron los corridos de ASCEC para los dimeros cis-trans
(ct) y trans-trans (tt) del dcido férmico, envolviendo estos sistemas
bajo las condiciones del annealing dentro de un cubo de 8 A de
longitud; la ruta de enfriamiento fue geométrica con una tempera-
tura inicial de 500 K, porcentaje de disminucién del 5% y un total
de 300 temperaturas. El maximo desplazamiento permitido y el
médximo dngulo de rotacién fueron respectivamente 1 A y 1 rad. Se
eligié el modelo semiempirico PM3 como Hamiltoniano cudntico
para las evaluaciones de energia, ya que se ha reportado como una
aproximacién razonable en el tratamiento de sistemas con enlaces de
hidrégeno.**3 Con el propésito de encontrar nuevos minimos locales
sobre las PES de los FAD, se recurrié a los modelos AM 1y HF/3-21G
como metodologia mecano-cudntica para subsecuentes ejecuciones
del programa ASCEC, lo que permitié encontrar estructuras candi-
datas adicionales para los cdlculos de optimizacién analitica.

Tratamiento de los puntos estacionarios

El programa ASCEC genera una serie de estructuras candidatas,
las cuales se optimizan posteriormente a través de métodos analiti-
cos.’ Para llevar a cabo los cdlculos de optimizacién y de frecuencias
vibracionales, se utiliz6 el funcional hibrido B3LYP en conexién
con la base 6-311++G(3df,2p), ya que este nivel de teoria ha pro-
porcionado resultados consistentes con las medidas experimentales
de las geometrias de equilibrio, energias y frecuencias vibracionales
de mondémeros y dimeros de dcido férmico."! Ademds, se tuvieron
en cuenta las siguientes correcciones a la energia: (i) correccién de
la energia del punto cero (ZPE, por sus siglas en inglés) debido a
que la ZPE es significativa en sistemas con enlaces de hidrégeno;***’
(ii) correccién del error por superposicién de bases (BSSE, por sus
siglas en inglés)® ya que este conduce a una sobre-estimacion de las
energias de interaccion.**** BSSE fue tomado en cuenta durante los
cdlculos de optimizacién utilizando el esquema propuesto por Boys
y Bernardi* (método counterpoise).

La estabilidad termodindmica de los dimeros se analiz6 a partir
de la energia libre molar (potencial quimico termodindmico) de
dimerizacién a 298 K y 1 atm, que en cada caso se calculé como
AG,, = G, - 2G, Todos los calculos de optimizacién,
frecuencias vibracionales y de energia, fueron realizados con el
paquete computacional Gaussian03 (rev. E.01.).>* Adicionalmente, se
analizaron las fortalezas relativas de las interacciones HO---H, C-O,
y C=0 a partir de los indices de enlace de Wiberg,*** calculados
mediante el programa NBO* (implementado en Gaussian03). Este
pardmetro, considerado como una medida de la multiplicidad del
enlace entre dos dtomos, se calculé como:* W,, =X, _.% D P,
donde D,, son los elementos de la matriz densidad. Las fortalezas
de los enlaces C-O, C=0 y O-H de los dimeros fueron comparadas
con las de los respectivos mondmeros para estudiar los efectos de
la dimerizacién sobre la estructura electrénica y estabilidad de los
dimeros.

dimero monomeros*

RESULTADOS Y DISCUSION

De las PES generadas por ASCEC, se seleccionaron varias
estructuras candidatas (minimos de energia) para los cdlculos
subsecuentes, sin embargo, durante los cdlculos de optimizacién
varias estructuras de partida convergieron a una misma geometria de
equilibrio. La optimizacién geométrica con B3LYP/6-311++G(3df,2p)
generd cuatro diferentes geometrias de equilibrio para los dimeros tt
(ttl, t2, tt3, tt4); y tres para los dimeros ct (ct1, ct2, ct3) optimizados
con el mismo modelo.

Con el objetivo de realizar una bisqueda exhaustiva del espacio
conformacional de los FAD, también se construyeron las PES en
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AMI1 de los sistemas ct y tt, en las que fue necesario descartar
muchos minimos de energia que tuvieran configuraciones atémicas
similares debido a que podian converger a geometrias ya conocidas
durante los cédlculos de optimizacién. De hecho, solo se encontraron
dos estructuras candidatas adicionales para ct y una para tt. Luego
de optimizar estas estructuras con el modelo de trabajo B3LYP/6-
311++G(3df,2p), se obtuvieron los dimeros ct4, ct5 y tt5. Ademas,
se realizaron dos corridos adicionales de annealing simulado con
el modelo HF/3-21G, de los cuales, se obtuvo una nueva estructura
candidata tt para optimizacién y ninguna estructura nueva ct. La
posterior optimizacién con B3LYP/6-311++G(3df,2p) gener6 el
dimero tt6. En las Figuras 1 y 2 se muestran las estructuras de los
dimeros tt y ct respectivamente en orden decreciente de estabilidad.
En estas figuras, los enlaces de hidrégeno mds importantes se
representan mediante lineas punteadas, mostrando la longitud de
enlace y el respectivo indice de enlace de Wiberg (orden de enlace)
entre paréntesis.

En total se encontraron seis dimeros trans-trans y cinco dimeros
cis-trans sobre la superficie de energia potencial intermolecular. Todas
las estructuras tt contienen dos enlaces de hidrégeno, y solo en ttl y
tt3 no hay ocurrencia de enlaces de hidrégeno secundarios (C-H---O).
Tres de los cinco dimeros ct contienen dos enlaces de hidrégeno,
pero solamente en ctl ambas interacciones son del tipo primario. De
las once estructuras calculadas para los dimeros del dcido férmico,
ocho estdn en buen acuerdo con las reportadas por Marushkevich
y colaboradores.* En su trabajo, el dimero trans-trans mds estable
(ttl), tiene estructura ciclica simétrica y una energia de interaccién
de -57.5 kJ mol"! correspondiendo al dimero tt1 reportado aqui. Otras
siete estructuras discutidas en su trabajo tienen patrones geométricos
similares a nuestros dimeros tt2 (tt3), tt3 (tt4), tt4 (tt5), tt5 (tt6), ctl
(tc2), ct2 (tc3) y ct3 (tcl); por otro lado, sus estructuras tt3, tc4 y tc5
no fueron encontradas en el presente estudio. Las otras estructuras
discutidas aqui (tt6, ct4 y ctS) no fueron consideradas en el articulo
de Marushkevich y colaboradores.* Adicionalmente, las estructuras
ttl, tt3, tt4, y ct3 coinciden respectivamente con los dimeros FADI1,
FAD7, FAD3 y FADG reportados por Roszak y colaboradores.*

En el presente trabajo se ha determinado la estabilidad relativa
de los dimeros de 4dcido férmico a partir de la variacion en la energia
libre de Gibbs.*#8 A pesar de que este término incluye parte de la
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Figura 1. Geometrias optimizadas de los dimeros tt organizados en orden
decreciente de estabilidad. Se muestran las longitudes de los enlaces de hidro-
geno (A) con sus respectivos ordenes de enlace (x10?) entre paréntesis. Cédigo
de colores/dtomo: blanco=hidrogeno, gris oscuro=carbono, gris=oxigeno
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Figura 2. Geometrias optimizadas de los dimeros tt organizados en orden de-
creciente de estabilidad. Se muestran las longitudes de los enlaces de hidroge-
no (A) con sus respectivos drdenes de enlace (x 10?) entre paréntesis. Cédigo
de colores/dtomo: blanco=hidrogeno, gris oscuro=carbono, gris=oxigeno

energia de interaccion, no es utilizado como una medida directa de
las energias de interaccion de los enlaces de hidrégeno, sino como
una medida de la estabilidad relativa de los diferentes dimeros
encontrados sobre las PES. En la Tabla 1 se muestran los resultados
obtenidos para la energia Gibbs de dimerizacién (AG,,) cony sin las
correcciones de la energia del punto cero (ZPE) y de counterpoise.
Las correcciones anteriormente mencionadas fueron realizadas
inicialmente sobre la energia electrénica total que resulta de los
célculos SCF (Self Consistent Field), y luego aplicadas a la energia
de Gibbs, que se relaciona con la energia electrénica mediante la
expresion G = G, + E,,* donde la suma del lado derecho de la
igualdad es obtenida a partir de los cdlculos de frecuencias arménicas
realizados por Gaussian03.**° También se dan las desviaciones
porcentuales de la energia libre de dimerizacién con respecto a la
energia libre no corregida (AG), la energia libre mds la correccion del
BSSE (AGg;), y la energia libre més la correccion de la ZPE (AG,;).
Se observa que el orden en la estabilidad de los dimeros no cambia
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al considerar correcciones sobre la energia libre de dimerizacion,
excepto para las estructuras ct2 y ct3, que sin correcciones tienen
energias libre de 0.413 y 0.159 kcal mol’ respectivamente, y con
la correccién del BSSE tienen energfas libre de 0.687 y 0.533 kcal
mol ! respectivamente. Sin embargo, al tomar en cuenta la correccién
de la ZPE, las energfas libre de dimerizacién para ct2 y ct3 son 1.54
y 1.73 kcal mol”!, por lo tanto, se demuestra que al no considerar la
correccion de la energia del punto cero puede ocurrir una inversion
en la estabilidad de pares como ct2 y ct3 con respecto al orden de
estabilidad esperado al tomar las correcciones sobre la energia.

Los porcentajes de desviacion de la energia libre de dimerizacién
con respecto a la energia libre no corregida, a la energia corregida
por BSSE, y ala energia corregida por ZPE, disminuyen al disminuir
la estabilidad de los dimeros, excepto para la secuencia ct2-ct3, ya
que ct3 presenta mayor desviacion en la energia libre que ct2 en los
tres casos. Para los dimeros tt también se presenta esta tendencia, a
mayor estabilidad, mayor porcentaje de desviacion en la energia libre,
sin embargo, ocurre una excepcion para la estructura tt6, que siendo
menos estable que tt5 tiene un mayor porcentaje de desviacion de
AG,,, con respecto a la energia corregida por ZPE (AG,;,;) (1.877 kcal
mol' para tt6 y 1.091 kcal mol™! para tt5). De los datos reportados en
la Tabla 1, se observa que la energia libre de dimerizacion se desvia
mds al no tener en cuenta la ZPE que al no considerar el BSSE, por
ejemplo, para tt1 la energia libre presenta un error del 25.68% al co-
rregir la energia por inclusion de la ZPE y omisién del BSSE, un valor
considerablemente menor que el error obtenido (87.57%) al tomar la
correccion del BSSE y omitir la ZPE. De lo anterior, se infiere que
la energia de vibracién del punto cero (ZPE) contribuye mucho mds
a la energia libre que la energia debida al error de superposicion de
bases (BSSE). La mayor desviacion ocurrida al no corregir la ener-
gia libre es del 113.2% para el dimero tt1, y la menor desviacion es
del 9.394% para la energfa libre de tt6. Estos resultados ratifican la
necesidad de considerar las correcciones de la ZPE y del BSSE para
no sobre-estimar la estabilidad de las estructuras.

Los enlaces de hidrégeno mads fuertes tienen 6rdenes de enlace
relativamente grandes, y por lo tanto, longitudes de interaccion
cortas, entre 1.680 y 1.841 A. En la Figura 3 se muestra una grafica
que representa las longitudes de enlace frente a los 6rdenes de en-
lace respectivos para enlaces de hidrégeno entre 1.680 y 1.944 A,
Los datos de distancia de enlace () como funcién de los 6érdenes de

Tabla 1. Energia libre de dimerizacién (kcal mol™!) en fase gaseosa a 298.15 K 'y 1 atm

DI AG AG AG AG %Desviacién

Hmere 55 e an AG AG g AG,,,
ctl -0.137 0.265 1.23 1.63 108.4 83.76 24.62
ct2 0413 0.687 1.54 1.81 77.20 62.08 15.12
ct3 0.159 0.533 1.73 2.10 92.44 74.66 17.77
ct4 1.35 1.61 2.24 2.49 45.73 35.50 10.23
ct5 4.17 4.35 4.99 5.18 19.39 15.90 3.487
ttl -4.73 -4.16 -2.78 -2.21 113.2 87.57 25.68
tt2 0.951 1.30 241 2.76 65.52 52.78 12.73
tt3 2.06 2.40 3.25 3.58 42.54 33.15 9.393
tt4 4.08 4.34 5.14 5.40 24.39 19.59 4.803
tt5 4.79 4.85 5.54 5.60 14.46 13.37 1.091
tto 5.66 5.77 6.13 6.24 9.394 7.516 1.877

AG no incluye correcciones. AG g, incluye la correccion al error de superposicién de bases. AG,,,, incluye la energia del punto cero. AG
- AG)/ AG

ciones de counterpoise y de la energia del punto cero. %desviacién = |(AG
AG sy AG .

dim

i incluye las correc-
[*¥100, de igual forma se tomaron las desviaciones con respecto a

dim
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enlace (¢) se ajustan bien a una regresion cubica, sin embargo, una
mejor correlacion se obtuvo graficando e vs ¢, y luego aplicando
la regresion cubica.
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Figura 3. Longitud de los enlaces de hidrégeno (A) en funcion de los érdenes
de enlace (x107?)
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Figura 4. Los puntos en la grdfica corresponden a los datos de e'*y ¢, la
linea continua es la linea de tendencia hallada por regresion ciibica (R* = 1)

Para la gréifica dada en la Figura 4, se tiene una correlacion cibica
con R?=1, de aqui que las distancias de interaccién de los enlaces de
hidrégeno primarios se pueden expresar en funcion de los érdenes
de enlace a través de la ecuacion:

1
xX= nfag +b¢"*+cg" +d] ()

donde Y es la longitud del enlace de hidrégeno y ¢ es el correspondien-
te orden de enlace. Los pardmetros de la regresion son: a = 0.3835;
b =-1.7465; ¢ = 2.8441;d = 0.1374. En la Tabla 2 se comparan los
valores de las longitudes de algunos enlaces de hidrégeno primario
con los valores calculados mediante la ec. 1.

Con el propésito de comparar las fortalezas relativas de los
enlaces C-O, C=0, O-H y C-H presentes en los mémeros cis y trans
aislados, se calcularon los 6rdenes y longitudes de enlace de estas
interacciones con el mismo nivel de teorfa empleado para los dime-
ros. Los resultados se resumen en la Tabla 3. El enlace C-O en el
mondmero trans es mas corto y tiene un mayor orden de enlace con
respecto al mondmero cis; asimismo, el enlace C-H en el monémero
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trans es mds corto que en el cis, a pesar de que en este ultimo el or-
den de enlace para la interacciéon C-H es mayor. Para la interaccion
C=0 se observa una menor distancia de enlace (y un orden de enlace
mayor) en el conférmero cis; y por dltimo, el 4&tomo de hidrégeno
hidroxilico se encuentra més fuertemente unido al 4tomo de oxigeno
en el conférmero cis-FA. De lo anterior, se infiere que la interaccion
C-0 es mas fuerte en el monémero trans, y que el doble enlace C=0
en el conférmero cis es mds fuerte. Estos resultados demuestran que
la orientacién espacial del grupo hidroxilo induce a cambios en la
estructura electrénica global de las moléculas, donde el fortaleci-
miento o debilitamiento de cierto tipo de enlace promueve que las
fortalezas de otros enlaces se vean modificadas considerablemente.

Tabla 2. Longitudes de enlace de algunos enlaces de hidrégeno primario
seglin las geometrias optimizadas y segun los valores predichos mediante
la ecuacioén 1

Longitud enlace de

Dimero [ hidrégeno 9oError
ttl 8.71 1.680 1.680 0.00
tt2 391 1.787 1.788 0.05
tt4 1.60 1.944 1.944 0.00
ct2 2.71 1.841 1.841 0.00
ct3 431 1.775 1.775 0.00

¢ (x10?) son los 6rdenes de enlace de los enlaces de hidrégeno en las
geometrias optimizadas de algunos dimeros seleccionados. Longitudes de los
enlaces de hidrégeno en A. y son las longitudes de los enlaces de hidrégeno
calculadas mediante la ecuacién 1.

Tabla 3. Ordenes y longitudes de enlace en el dcido férmico cis y trans

exp>*32 B3LYP OE
cis-FA Teo - 134.979 98.47
Teeo - 118.967 178.39
Tey - 110.309 92.78
Ton - 96.439 75.78
trans-FA Teo 134.3+0.3 134.283 100.63
Teeo 120.0+0.3 119.635 175.16
Tew 109.7+2.1 109.662 92.38
Ton 97.2+1.7 96.951 73.95

Distancias de enlace (r) en pm. OE son los 6rdenes de enlace (x10?).

El efecto de la dimerizacion sobre la fortaleza de las interac-
ciones C-O, C=0 y O-H, se discute a partir de las desviaciones
porcentuales de los 6rdenes de enlace en los dimeros con respecto
a las interacciones en los mondmeros aislados. Los resultados se
muestran en la Tabla 4. El signo negativo indica una disminucién
en el orden de enlace (debilitamiento de la interaccién) como con-
secuencia del proceso de dimerizacién. En los dimeros ct se observa
que independientemente de la conformacién de las sub-unidades (cis
o trans), ocurre un debilitamiento de las interacciones C=0, que es
mds notable en los casos en los que el dtomo de oxigeno participa en
interacciones C=0--H, tal como ocurre en el residuo trans de todas
las estructuras ct y en el residuo cis de ct3 y ctS. En las sub-unidades
cis y trans de los dimeros ct, los enlaces O-H también se encuentran
desfavorecidos en todos los casos (excepto para el enlace O-H del
residuo cis del dimero ct5), siendo mayor este efecto cuando el grupo
hidroxilo participa en enlaces de hidrégeno (sub-unidades cis y trans
de ctl, sub-unidades cis de ct2 y ct4, sub-unidad trans de ct3). En
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la estructura ctl, el enlace O-H del residuo cis es aproximadamente
12% mas débil con respecto al conformero cis aislado, lo que puede
atribuirse al hecho de que el hidroxilo participa simultdneamente
en dos enlaces de hidrégeno, a través del dtomo de oxigeno y del
hidrégeno respectivamente (ver Figura 2). La interaccién C=0 en la
sub-unidad cis del dimero ct3 presenta la mayor desviacion para este
tipo de enlace: es aproximadamente 5.65% mds débil con respecto al
enlace C=0 del mondmero cis aislado; asimismo, la mayor desvia-
cion del enlace O-H ocurre en el residuo trans del dimero ct3, en el
cual, el enlace O-H es aproximadamente un 13.4% m4s débil que en
el residuo trans aislado. Para los dimeros ct, a excepcion de ctl, se
observa que los enlaces C-O estan fortalecidos con respecto al enlace
C-0O de las sub-unidades cis y trans, siendo mayor en el residuo trans
del dimero ct3, donde el enlace C-O es aproximadamente 5.96% mas
fuerte que en el mondmero trans aislado.

Tabla 4. Desviaciones porcentuales de los 6rdenes de enlace para los enlaces
C-O, C=0y O-H con respecto a los mondmeros aislados

%Desviacion OE

Dimero Sub-unidad izquierda Sub-unidad derecha
C-0 C=0 O-H C-0 C=0 O-H
ctl -0.695  -0.360 -12.0 5.41 -5.35 -6.11
ct2 2.92 -1.81 -9.84 3.81 -4.61 -0.942
ct3 3.60 -5.65 -0.919 5.96 -4.47 -13.4
ct4 2.88 -1.75 -7.44 3.48 -4.40 -0.942
ct5 0.951 -2.28 0.135 0.756 -1.93 -0.172
ttl 14.9 -5.86 -18.2 14.9 -5.86 -18.2
tt2 5.31 -3.87 -12.5 3.40 -5.56 -0.516
tt3 -1.71 0.742 -10.1 3.99 -3.90 -4.97
tt4 3.07 -2.42 -6.55 -5.30 1.33 -1.20
ttS 0.681 -1.90 0.135 0.681 -1.90 0.135
tt6 -1.40 0319  -0.217 -1.40 0.320  -0.217

Las desviaciones se calcularon como: %desv.OF = (OE,, — OE,  )*100/OE,, .

‘mon

En el caso de las estructuras tt, no se observa una tendencia
uniforme en cuanto al efecto de la dimerizacién sobre los enlaces
C-O: en la sub-unidad izquierda de los dimeros ttl, tt2, tt4 y tt5, y
en la sub-unidad derecha de los dimeros tt1, tt2, tt3 y tt5, se observé
un fortalecimiento de las interacciones C-O. Los enlaces C=0 estdn
ligeramente debilitados en el residuo izquierdo de ttl, tt2, tt4 y tt5;
asf como en el residuo derecho de ttl, tt2, tt3 y tt5. Todos los enlaces
O-H en las estructuras tt son menos fuertes que en los conformeros
trans aislados, excepto en los dos residuos trans de la estructura
simétrica tt5. Las sub-unidades trans en ttl (el dimero mas estable)
presentan la mayor desviacion sobre la fortaleza de los enlaces O-H,
yaque los cdlculos B3LYP/6-311++G(3df,2p) predicen que la fuerza
de estas interacciones disminuyen en un 18.2% respectivamente con
respecto al enlace O-H del conformero trans aislado.

Los célculos realizados predicen que el dimero mas estable a
298.15 K es tt1 (figura 1) con una energia libre de dimerizacién de
-2.21 kcal mol ™. Esta estructura ha sido estudiada extensivamente
y se le atribuyen propiedades como apolaridad,’ direccionalidad y
cooperatividad en los enlaces de hidrégeno, planaridad'? y ocurrencia
de dos enlaces de hidrégeno simétricos. En la Tabla 5 se reportan las
longitudes de enlace experimentales y calculadas para el dimero tt1.
Al comparar los valores experimentales de las longitudes de enlace
con los valores calculados, se observa que la menor desviacién se
presenta para la longitud de enlace C=0 (aproximadamente 0.08%),
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Tabla 5. Longitudes de enlace experimentales y calculadas para el dimero tt1

Exp™- B3LYP B3LYP*
Feo 132.0+0.3 130.9 130.9
Feeo 121.7+0.3 121.6 121.7
Fen 107.9+2.1 109.5 109.6
Ton 103.3+1.7 100.0 100.1
Fon - 168.0 167.5
o o 270.3% 267.8 267.6

Distancias de enlace en pm. ‘Distancias de enlace resportadas por Balabin''
con la base 6-311++g(3df,2p).

seguida por la del enlace C-O. La mayor desviacion de nuestros cdl-
culos con respecto a los datos experimentales para ttl, se observa en
la longitud de enlace C-H, donde la desviacién es aproximadamente
de 1.49%.

CONCLUSIONES

Se encontraron seis dimeros trans-trans y cinco dimeros cis-
trans estables sobre la superficie de energia potencial. De nuestro
conocimiento, los dimeros tt6, ct4 y ct5 son reportados por primera
vez. El algoritmo estocdstico implementado en el programa ASCEC
ha confirmado ser una herramienta razonable para la exploracién de
las superficies de energia potencial de agregados moleculares como
los estudiados en el presente trabajo.

Las energias libre de dimerizacion, 6rdenes de enlace y geome-
trias de equilibro de todos los dimeros, fueron computacionalmente
evaluadas mediante el modelo B3LYP/6-311++G(3df,2p). La estabi-
lidad termodindmica de los FAD fue determinada mediante la energia
libre de dimerizacion, y los cambios en la estructura electrénica fueron
discutidos a partir del indice de enlace de Wiberg.

Se reportan desviaciones en la energfa libre de dimerizacion entre
aproximadamente un 9 y 100% al no considerar las correcciones de
la ZPE y del BSSE, sin embargo, de acuerdo a nuestros cdlculos,
la energia de vibracién del punto cero contribuye mucho mds a la
energia de dimerizacién que el error por superposicion de bases. De
lo anterior, se ratifica la pertinencia de tomar las correcciones de
la ZPE y del BSSE en esta linea de trabajo. El dimero trans-trans
mas estable fue la estructura simétrica ttl con una energia Gibbs de
dimerizacion de -2.21 kcal mol!, mientras que el dimero cis-trans
termodindmicamente mds favorable fue ctl (AG,,, = 1.63 kcal mol™).
La diferencia de energia entre el FAD mads estable (tt1) y el menos
estable (tt6) resulté ser de 8.45 kcal mol™.

Los enlaces de hidrégeno fuertes mostraron 6rdenes de enlace
relativamente altos y longitudes de interaccion cortas. Para enlaces de
hidrégeno con distancias de interaccién menores a 2 A, se encontrd
una relacién matemadtica ctibica para e'* como funcién de ¢ con
un coeficiente de determinacién de R*=1.

De los célculos realizados sobre los mondmeros aislados, se
observé un debilitamiento de los enlaces C=0O y O-H al pasar del
conférmero cis al trans, dando lugar al fortalecimiento ocurrido
en el enlace C-O del conférmero trans con respecto al cis. En el
caso de los dimeros cis-trans, ocurre un fortalecimiento del enlace
C-O en la mayoria de los casos, mientras que las fortalezas de los
enlaces C=0 y O-H se vieron disminuidas como consecuencia de la
formacion de los dimeros. En contraste, las estructuras trans-trans
no mostraron tendencias uniformes en cuanto al fortalecimiento y/o
debilitamiento de los diferentes enlaces. Estos resultados, en conexion
con los reportados en otras investigaciones enfocadas en los cambios
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espectroscopicos ocurridos por la dimerizacién,* demuestran los
diversos cambios que ocurren en la densidad electrénica molecular
de acuerdo a las distintas formas en que interactian las unidades cis
y trans del dcido férmico.
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