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SOLVATACION DE PROTONES EN SOLUCIONES Y AGREGADOS
MESOSCOPICOS AGUA-ACETONA

El fenémeno de transferencia proténica es ubicuo y de fundamental importancia en la quimica
de soluciones. En medio acuoso, la dindmica del protén esta controlada por el mecanismo de
Grotthuss, que considera a la carga en exceso como un “defecto” en la red de puentes hidrégeno
del agua. El protén se transfiere entre moléculas vecinas a través de rupturas y formaciones
de uniones hidrégeno, en tiempos del orden del picosegundo. En este trabajo analizamos las
caracteristicas de la solvatacion y dindmica de protones en exceso en dos sistemas que involucran
mezclas agua-acetona: por un lado, soluciones macroscépicas homogéneas; por otro, agregados
de dimensiones nanométricas. Para ello, hemos realizado simulaciones de dindmica molecular,
utilizando un Hamiltoniano de multiestados de enlaces de valencia, que incluye la posibilidad de
translocacién de proton. Para el andlisis de las mezclas macroscopicas, también hemos realizado

mediciones directas de conductividad eléctrica.

Nuestros experimentos directos muestran que la incorporacion de acetona provoca una
paulatina disminucion de la brecha que separa las conductividades molares a dilucién infinita
de HCI y LiCl, hasta igualarse para zy ~ 0,25. Esto sugiere que la contribucién del mecanismo
de Grotthuss a la movilidad proténica se vuelve cada vez menos significativa al aumentar
el contenido de acetona. Asimismo, observamos un cambio cualitativo en la tendencia de la

conductividad de HCI con la composicion, alrededor de xy, ~ 0,8.

Por otra parte, nuestras simulaciones muestran tendencias similares a las de los resultados
experimentales. En todas las mezclas estudiadas, la estructura mas estable para el protén es
la de un complejo Eigen, [H30 (H30)3]™, que incluye tres moléculas de agua aceptoras de
puente hidrégeno, y ausencia de conectividad de tipo HOH --- [OH;3]*. Las modificaciones
en el entorno del protén tienen lugar en la segunda capa de solvatacién del “hidronio”, que
comienza a incorporar solvente aprético en mezclas con zy, < 0,8. El incremento en el contenido
de acetona se traduce en velocidades de transferencia y difusién menores. El mecanismo de
transferencia proténica en soluciones de composiciones intermedias, 0,25 < z, < 0,8, parece estar
controlado por intercambios agua - acetona en la segunda capa de solvatacién del “hidronio”. Este
proceso darfa lugar a la formacién de un complejo activado con estructura Zundel, [H(H20)s] ™,
completamente hidratado. La probabilidad de que se forme el complejo activado comienza a
ser apreciable para zy ~ 0,25, lo que coincide con el comienzo de aportes significativos de
mecanismos de tipo Grotthuss a la difusion del protén.

Por tltimo, analizamos agregados mesoscépicos mixtos de tipo [H(H20),,((CH3)2CO),] "
con m = 50y n = 6,25y 100. Encontramos que los agregados en los que predomina el agua

exhiben un ntucleo acuoso parcialmente recubierto por una capa de acetona. En este caso, el



protén forma un complejo Eigen que se encuentra predominantemente en la superficie del nicleo
acuoso, con 3-4 moléculas de acetona en su segunda capa de solvatacién. Esto lleva a que
la dindmica de translocacién del protén se vuelva mucho mas lenta respecto de la observada
para las mezclas macroscopicas de igual composicion, llegando a la escala del nanosegundo. El
mecanismo de transferencia parece ser similar al propuesto para mezclas macroscépicas, con un
ingrediente adicional: una “inmersién” preliminar de la carga en el nticleo acuoso. Por ltimo,
para n = 100, observamos incipiente miscibilidad. En este caso, el protén se ubica en dominios
acuosos de forma irregular, de manera tal que su segunda capa de solvatacién se encuentra
completamente saturada de acetona. No hemos observado transferencias para este agregado en

trayectorias de ~ 30 ns de duracion.

Palabras claves: mezclas agua-acetona, transferencia de protén, solvatacion, dinamica, con-
ductividad eléctrica, dindmica molecular, nanoagregados protonados, mecanismo de Grotthuss,

Hamiltoniano de enlaces de valencia.



PROTON SOLVATION AND DYNAMICS IN WATER-ACETONE
SOLUTIONS AND MESOSCOPIC AGGREGATES

Proton transfer is an ubiquitous phenomenon and it is of paramount relevance in solution
chemistry. In aqueous media, proton transfer episodes take place in the picosecond timescale, and
are controlled by the well-known Grotthuss mechanism. The transferences involve translocations
of the average position of the excess charge, which require successive spatial rearrangements
along chains of hydrogen bonds. In this work, we analyze structural and dynamical characteristics
of the proton solvation in two different systems involving water-acetone mixtures: on the one
hand, bulk mixtures; on the other hand, mesoscopic nanoclusters. We used molecular dynamics
simulation techniques and, in the bulk study, we complemented our simulation results with
direct electrical conductivity measurements. The theoretical approach was based on a multistate

empirical valence bond Hamiltonian model that incorporates a proton translocation mechanism.

Our direct experiments show that the ratio between HCI and LiCl conductivities at infinite
dilution is practically unity for acetone-rich solutions, up to zy ~ 0,25. At this composition,
the acid conductivity exceeds the corresponding one for the salt, and the Grotthuss mechanism
gradually activates, as the water content is increased. Moreover, we observed a qualitative

change in HCI conductivity around zy, ~ 0,8.

Furthermore, our simulations are in excellent agreement with the experimental results. For all
mixtures studied, we have verified that the structure of the first solvation shell of the hydronium
moiety is composed of three water molecules acting as hydrogen bond acceptors, [H30 (H20)3] ™,
with no evidence of HOH - - - [OH3]* connectivity. At xy, ~ 0,8, the concentration dependences of
rates of proton transfer and diffusivity, change at a qualitative level. The origins of this transition
can be traced back to modifications operated in the nearby, second solvation shell of the excess
charge which, in acetone rich solutions, normally includes at least one acetone molecule. Our
results suggest that one possible mechanism controlling the proton transfer in 0,25 < x4 < 0,8
solutions, is the exchange of one of these tagged acetone molecules by nearby water ones. This
exchange would give rise to a Zundel-like activated complex, [H(H20)3] ™, exhibiting a symmetric,
first solvation shell composed exclusively of water molecules. The probability of finding such a
structure becomes physically meaningful at z, ~ 0,25, a composition that coincides with the
onset of significant contributions from Grotthuss-like mechanisms to the proton diffusion.

Finally, we present results for binary mesoscopic aggregates of the type [H(H20),,((CH3)2CO),,] T,
with m = 50 and n = 6,25 and 100. We found that, at low acetone contents, the clusters
consist of a water core partially coated by acetone. The proton lies at the surface of the water
core, with at least three acetone molecules in its second solvation shell. The transfer dynamics

appears to be much slower than in bulk mixtures of equal composition, reaching the nanosecond
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timescale. In these clusters, the proton transfer mechanism seems to be controlled not only
by water-acetone exchanges at the second solvation shell of the hydronium, as it was in bulk
mixtures, but also by a preliminary proton “immersion” in the underlying water core. For
n = 100, we found evidence of incipient water-acetone miscibility. At this composition, the
proton resides in aqueous domains of irregular shape, fully embedded within the acetone phase,
with its closest solvation shell comprising three water molecules, followed by a second one fully
composed of acetone. In the latter case, we did not detect proton transfer events along ~ 30 ns

trajectories.

Keywords: water-acetone mixtures, proton transfer, solvation, dynamics, electrical conductivity,

molecular dynamics, protonated nanoclusters, Grotthuss mechanism, valence bond Hamiltonian.
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1. INTRODUCCION

But I don’t have to know an answer.
I don’t feel frightened by not knowing
things, by being lost in the mysterious
universe without having any purpose -
which is the way it really is, as far as

I can tell. It doesn’t frighten me.
—~Richard Feynman

En este trabajo de tesis analizaremos las propiedades estructurales y dindmicas del protén en
mezclas agua - acetona en dos tipos de ambientes: por un lado, fases condensadas macroscépicas;
por otro, agregados mesoscépicos que contienen aproximadamente 100 moléculas. Para poder
comprender las caracteristicas de estos sistemas, serd importante describir los aspectos més
sobresalientes de la solvatacién del protéon en agua pura; éste serd el tema de la primera
seccién de este capitulo. A continuacién, repasaremos algunos resultados relevantes de estudios
experimentales y tedricos acerca de protén en mezclas agua - cosolvente. Por ltimo, hablaremos

acerca de protones en agregados acuosos. Comienza la aventura...

1.1. El Comportamiento del Protén Acuoso

El transporte de protones juega un rol fundamental en muchas reacciones quimicas en
solucién, incluyendo procesos tan importantes como la quimica acido-base, catéalisis enzimatica
[1], transferencia y conservacién de energia en biomoléculas [2, 3] y en materiales [4, 5, 6], entre
otras multiples aplicaciones. A pesar de su aparente simplicidad, el transporte proténico en
solucién es un fenémeno muy complejo, que atin no ha sido develado en su totalidad. El protén
acuoso posee propiedades muy diferentes a las de otros electrolitos simples. Por ejemplo, exhibe
una movilidad inusualmente alta: su conductividad eléctrica a dilucién infinita es entre 5 y 10
veces mayor que la de otros cationes simples pequefios, como LiT, mientras que su difusién es 4
veces mayor que la autodifusion del agua.

En 1806, von Grotthuss [7] propuso un mecanismo en el cual el protén puede ser descripto
como un “defecto topologico” que difunde a través de la red tridimensional de puentes hidrégeno
del agua. Asi, el protén acuoso dista de ser el cldsico hidronio, [H30]™, que se ensefia en los
cursos de fisicoquimica, para pasar a ser descripto en términos de una carga “deslocalizada”
entre multiples moléculas de agua. Aun asi, normalmente, es posible identificar una molécula de
agua que se encuentra mas préoxima al “defecto”, y que por ende, exhibe un mayor “caracter de

hidronio”. La identidad de esta molécula cambia a lo largo del tiempo, a medida que el “defecto”
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difunde, “saltando” de una a otra molécula, mediante el intercambio de uniones hidrégeno por
uniones quimicas. De esta manera, la carga se transporta a lo largo de distancias de varios
didmetros moleculares, practicamente sin alterar las posiciones de los centros de masas de
las moléculas involucradas. En la figura 1.1 mostramos un esquema que ilustra este singular

mecanismo.

Fig. 1.1: Esquema que ilustra el mecanismo de transferencia de carga de Grotthuss.

Muchos estudios tedricos han contribuido a la descripcién de la estructura del protén acuoso,
mediante diferentes técnicas de simulacién computacional [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. De
acuerdo con estos trabajos, el protéon adopta un continuo de estructuras entre dos casos limites:
el dimero resonante Zundel [17] [H(H20)2]" (panel (a) de la figura 1.2), y el tetrdmero Eigen
[18] [H30 (H20)3]™ (panel (b) de la figura 1.2). Este tltimo complejo consiste de un hidronio
central fuertemente solvatado por tres moléculas de agua aceptoras de puente hidrégeno. Otro
rasgo caracteristico del complejo Eigen es que la presencia de una carga neta positiva impide
que el hidronio central actie como aceptor de uniones hidrégeno.

La interconversién Zundel-Eigen ha sido predicha a través de simulaciones ab initio empleando
la formulacién de integrales de camino [19] y posteriormente verificada en experimentos de
espectroscopia vibracional resuelta en el tiempo [20, 21]. La energia de interconversién en medio
acuoso ha sido obtenida en base a datos experimentales [22], asi como también a través de
simulaciones de dindmica molecular [10, 11]. Los resultados indican que a temperatura ambiente,
el complejo Eigen es aproximadamente 1-2 kcal mas estable que el dimero Zundel.

El mecanismo de transferencia proténica en solucién acuosa también ha sido extensamente
estudiado. Entre los diferentes caminos posibles, el que ha recibido mayor consenso describe al
proceso de transferencia como un pasaje de una estructura de tipo Eigen a otra del mismo tipo.
El estado de transicién corresponde a un complejo Zundel, e involucra a las dos moléculas de
agua que constituyen los hidronios centrales en los estados inicial y final. Este mecanismo se

conoce por el acrénimo EzE (Eigen-Zundel-Eigen), y hay evidencias experimentales y tedricas
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Fig. 1.2: Esquema de estructuras limites adoptadas por el protén en solucién acuosa: (a) Zundel, (b) Eigen.

que lo soportan [23, 24].

La transferencia proténica en agua ocurre en la escala temporal del picosegundo, y coincide
con la correspondiente a la formacién y ruptura de uniones hidrégeno [25, 26]. Sin embargo, la
interconversion Zundel-Eigen ocurre en tiempos sensiblemente més cortos, del orden de 100 fs
[20, 21]. Esto sugiere que la transferencia ocurrirfa en una serie de etapas, y que la interconversién
entre las diferentes estructuras de solvataciéon del proton no seria el paso limitante. De hecho,
actualmente hay suficiente consenso en que el paso controlante del mecanismo involucra rupturas
y formaciones de uniones hidrégeno en la segunda capa de solvatacién de la carga en exceso
(27, 28].

Un estudio reciente, llevado a cabo por Markovitch y colaboradores, ha propuesto una
descripcion mas detallada en la que se puede apreciar claramente cémo la topologia controla
el mecanismo de transferencia [24]. El proceso comienza con la seleccién de la molécula de
agua aceptora de protén. En esta primera etapa, el complejo Eigen reactante se distorsiona:
una de las tres uniones hidrégeno del hidronio central se hace méas corta. De esta manera,
una de las tres moléculas de agua en su primera esfera queda en una posicién preferencial
para la transferencia respecto de las otras dos. Sin embargo, la identidad de esta molécula
especial cambia rdpidamente entre las tres moléculas de agua debido a fluctuaciones térmicas,
por lo que se requiere de un proceso adicional para que la transferencia avance. Este segundo
proceso involucra la ruptura de una unién hidrégeno de tipo aceptora entre la molécula de agua
singular y otra molécula de agua localizada en la segunda capa de solvatacién de la carga en
exceso. Si esta ruptura no tuviera lugar y el proton se transfiriera, el nuevo complejo Eigen
contendria un hidronio central aceptor de puente hidrégeno, y esta configuracién, como hemos
mencionado, estd energéticamente desfavorecida. Una vez que la coordinacion es la adecuada,
se pasa a la segunda etapa. Esta instancia comprende multiples resonancias, durante las cuales
la estructura del protén alterna entre la de un complejo activado de tipo Zundel, y dos de tipo
Eigen distorsionadas. Finalmente, si la transferencia es exitosa, el hidronio original se convierte
en aceptor de puente hidrégeno de una molécula de agua, y esta coordinacién impide nuevos

recruzamientos sobre el estado de transicion.
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1.2. ;Qué Ocurre en Mezclas Agua - Solvente Organico?

Muchos estudios han puesto el foco en la transferencia protonica en soluciones mezcla agua
- solventes organicos, debido a que se trata de sistemas que son manejables en el laboratorio,
vy que pueden brindar informacién adicional acerca de la solvatacion del protén. El agregado
de cosolventes produce cambios estructurales importantes en el entorno de la carga en exceso,
alterando la red de puentes hidrégeno del agua, y por lo tanto, dard lugar a modificaciones
apreciables en las propiedades estructurales y dinamicas del protén respecto de las que exhibia
en agua pura.

A grandes rasgos, las alteraciones que produce la presencia del cosolvente en la solvatacién
protonica pueden ser clasificadas segin su capacidad de formar uniones hidrégeno y su interaccién
con el agua. Dentro de los solventes que forman soluciones homogéneas con el agua, podemos
distinguir a los préticos de los apréticos. Los primeros pueden actuar como aceptores y como
donores de puentes de hidrégeno simultaneamente, de manera que tienen la capacidad, en
principio, de participar de mecanismos de tipo Grotthuss. Los solventes apréticos, en cambio,
solo pueden actuar como aceptores de puente hidrégeno. El efecto de este tipo de solventes parece
ser puramente geométrico, al actuar “inhibiendo” las translocaciones. En esta tesis analizaremos
el sistema agua - acetona, representativo de este grupo. Por 1ltimo, resta considerar las mezclas
agua - solventes no polares, que son heterogéneas a nivel macroscopico, y poseen dominios
interfaciales que alteran sensiblemente las propiedades de solvatacién del protén. Veremos que
las caracteristicas del protén en este tipo de sistemas estan estrechamente relacionadas con
las que posee en agregados de dimensiones nanométricas, lo que constituye nuestro segundo
sistema de andlisis.

En las préoximas secciones presentaremos algunos resultados relevantes para cada uno de los
tipos de mezcla. Estos resultados son fruto de andlisis basados principalmente en dos técnicas:
por un lado, la medicién directa de conductividad eléctrica, y por otro, simulaciones de dindmica
molecular. En nuestro trabajo hemos utilizado estas mismas técnicas, y las desarrollaremos en

el Capitulo 2.

1.2.1. Solventes Polares Proticos

Goffredi y Shedlovsky han estudiado la conductividad de soluciones diluidas de HC1 y NaCl
en funcién de la composicién en mezclas agua - 1-propanol [29, 30]. Los autores encontraron
que para soluciones caracterizadas por fracciones molares de agua mayores a xy ~ 0,45, la
conductividad de protén se vuelve gradualmente mayor a la de Nat. En mezclas con menor
contenido acuoso, la conductividad del protén es similar a la de Na™, lo que indica que el
mecanismo principal de la movilidad iénica es la difusion fickiana. Sin embargo, en las mezclas
muy ricas en alcohol, la conductividad del protén vuelve a superar a la del catién Na™ en

forma significativa. Estas mezclas también han sido estudiadas por Conway y colaboradores,
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en un analisis extensivo de conductividad de HCI en mezclas agua - solventes organicos [31].
Los autores muestran que la tendencia no monétona en la conductividad del &cido, también
se observa en mezclas agua-etanol y agua-metanol, y que el efecto se vuelve més pronunciado
cuanto menor es el tamano de la cadena hidrocarbonada del alcohol.

La solvatacién y la dindmica del protén en mezclas agua-metanol han sido estudiadas
ademas a través de simulaciones de dindmica molecular, empleando dos metodologias: por
un lado, Petersen et al [32] han utilizado un modelo basado en un formalismo de enlaces de
valencia, MSEVB [11], que es en esencia el mismo que utilizamos en las simulaciones que forman
parte de esta tesis (ver seccién 2.1.3). Por otra parte, Morrone y colaboradores llevaron a cabo
simulaciones de dindmica molecular ab initio [33]. Todos estos trabajos proveen informacién
suficiente como para concluir que, a medida que se incrementa el contenido de alcohol en
soluciones ricas en agua, el mecanismo de Grotthuss se desactiva gradualmente. Por otro
lado, existe una concentraciéon umbral de alcohol por encima de la cual la contribucién de un
mecanismo de tipo Grotthuss vuelve a cobrar relevancia. En efecto, las simulaciones indican que
este mecanismo podria ocurrir mediado por moléculas de alcohol, de acuerdo con la siguiente

secuencia de procesos:
H;0" + MeOH + Hy0 — Hy0 + MeOHy + H20 — Hy0 + MeOH + H;0™

1.2.2. Solventes Polares Apraéticos

Gileadi y colaboradores [34, 35] estudiaron la conductividad de HC1O4 y LiClO4 en mezclas
agua - acetonitrilo y agua - tetrahidrofurano, y extrapolaron los resultados a dilucién infinita.
Encontraron que la conductividad de protén es practicamente igual a la del catién Lit en
soluciones ricas en solvente aprético hasta una fracciéon molar de agua xy ~ 0,25; esto sugiere
que, en ese intervalo de composiciones, el transporte proténico puede ser descripto a partir de
consideraciones fickianas. A contenidos acuosos mayores, la conductividad del acido supera a
la de la sal, y la brecha entre ambas aumenta con la fraccién molar de agua. Estos resultados
son independientes de la naturaleza del solvente elegido. Los autores sugieren como posible
interpretacién, que la presencia del solvente aprético altera la estructura local de la red de
puentes hidrogeno en las cercanias de la carga en exceso, “bloqueando” asi la transferencia a
través de un mecanismo de tipo Grotthuss. Lo mismo se observa en estudios de conductividad
de 4cido en mezclas sulfolano - agua [36] y etilencarbonato - agua [37].

Hasta el momento de comenzar con esta tesis, no existian andlisis microscépicos que brindaran
detalles acerca de la solvatacion del protén y su mecanismo de transferencia en mezclas de este
tipo. Elegimos entonces estudiar soluciones agua - acetona, como modelo de estas mezclas, ya
que la acetona cumple con tres propiedades relevantes para el andlisis: (i) es una molécula polar,
miscible en agua en todas las proporciones, (ii) es un solvente aprotico, y (iii) la constante

de acidez del acetonio es mucho mayor que la del hidronio (pKa([(CH3)2COH|") ~ —7,2
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versus pKa([H3O0]T) ~ —1,7). De esta manera, la presencia del acetonio puede ser despreciada
frente a la del hidronio, en un amplio rango de composiciones. Para estudiar este sistema,
utilizamos técnicas de conductividad eléctrica y de dinamica molecular. La combinacién de
estas herramientas nos permitié obtener una descripcion detallada de la solvatacién protdénica
en estas mezclas en funcién de la composicion, verificar la calidad de nuestras predicciones
basadas en la simulacién a través de las mediciones experimentales directas y proponer una
interpretacion microscopica de los fendmenos que ocurren. Presentaremos estos resultados en el

Capitulo 3.

1.2.3. Solventes No Polares

Para concluir, presentaremos algunos resultados del andlisis de la solvatacién proténica en
sistemas heterogéneos. Petersen y colaboradores [38] analizaron la estructura adoptada por un
protén en exceso en agua en contacto con aire por medio de simulaciones computacionales,
mientras que el grupo de Jungwirth ha realizado estudios tedricos [39, 40, 41] y experimentales
[42] del mismo sistema. Todos estos trabajos muestran que el protén se ubica preferentemente
en la superficie en contacto con el aire. Los autores justifican este fenémeno, en parte, por
la minimizacién en la ruptura de la red de uniones hidrégeno producida por el “defecto”; y
por otra parte, por el caracter “anfifilico” intrinseco del protéon acuoso. El “hidronio” posee
una geometria nuclear de tipo piramidal, por lo que su entorno de solvatacion es fuertemente
anisotropico: las tres moléculas aceptoras se ubican en el tridngulo que forma la base de la
pirdmide, mientras que no hay coordinacién en la regién donde se acumula densidad de carga
negativa. Asi, la regién del espacio donde se ubican las tres moléculas de agua aceptoras es la
“region hidrofilica” del hidronio, mientras que el extremo donde se ubica el “par libre” del dtomo
de oxigeno es la “region hidrofébica”. Un estudio de mezclas agua - CCly [43], ha mostrado

resultados analogos a los obtenidos para interfases agua - aire.

1.3. Proton en Agregados de Dimensiones Nanoscépicas

Los agregados acuosos protonados estan presentes en la alta atmésfera, y son relevantes
en la quimica atmosférica [44]. Muchos trabajos han analizado agregados de tipo [H(H20),|"
con n < 30, tanto desde el punto de vista experimental [45] como desde el punto de vista
tedrico [46, 47, 48]. Sin embargo, el grupo de agregados acuosos con dimensiones entre 50-100
A, intermedios entre sistemas macroscépicos y agregados de unas pocas moléculas, no ha sido
estudiado con tanta profundidad [49]. Iyengar y colaboradores [50] analizaron agregados con n
= 41 y 51 y encontraron que el protén tiende a localizarse en la superficie del agregado, al igual
que lo reportado por Galvagno et al [51] para el caso n = 125. En este sentido, las caracteristicas
de la solvatacién protonica en interfases agua - medio hidrofébico se relacionan directamente

con lo que ocurre en agregados acuosos protonados: nuevamente, el comportamiento del protén
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estaria regido por su caracter anfifilico.

La mayoria de las caracteristicas singulares que presenta la solvatacién en agregados me-
soscopicos, puede explicarse teniendo en cuenta que una fraccién importante de los componentes
se encuentra en contacto con la interfase libre; sin embargo, en este rango de tamano, también
entran en juego variables colectivas en la determinacién de la estructura y la reactividad. Por
ejemplo, algunos agregados mezclas de agua - acetonitrilo y agua - acetona muestran indicios
de separacién de fases, a pesar de que las mezclas macroscépicas son homogéneas en todas las
proporciones [52, 53, 54]. El anélisis de agregados mesoscopicos protonados también resulta
interesante. Varios trabajos concluyen que a partir de un pequeno nimero de moléculas de agua,
la carga en exceso se solvata preferentemente por estas moléculas, en lugar de las de solvente
organico. Esta observacién ha sido confirmada en agregados protonados agua - acetonitrilo [55],
agua - éter [56] y agua - acetona [57, 58, 59, 60]; en aparente desacuerdo con las afinidades
proténicas en fase gaseosa de estas moléculas organicas, que son mayores que la que corresponde
al agua. Esto indica que aun en agregados pequenos, de alrededor de 10 moléculas, la solvatacién
juega un rol importante en las caracteristicas de la localizaciéon espacial del protén.

En el Capitulo 4 de esta tesis, analizaremos el comportamiento del protén en agregados
agua-acetona de dimensiones mesoscopicas, tanto en lo referido a su solvataciéon como a su
dindmica. Por ltimo, en el Capitulo 5 presentaremos un resumen de nuestros resultados y las

conclusiones.
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2. TEORIA, METODOS Y MODELOS

Part of the inhumanity of the computer is that, once it is competently
programmed and working smoothly, it is completely honest.

—Isaac Asimov

A computer does not smell... If a book is new, it smells great.
If a book is old, it smells even better... And it stays with you forever.
But the computer doesn’t do that for you. I'm sorry.

—~Ray Bradbury

En este capitulo describiremos brevemente algunos fundamentos tedricos y detalles ex-
perimentales de las metodologias que hemos utilizado para la obtencion e interpretaciéon de
resultados. Comenzaremos con las simulaciones computacionales, en la seccién 2.1, mientras

que en la seccion 2.2 nos abocaremos a los experimentos de conductividad eléctrica.

2.1. Simulaciones Computacionales

Las técnicas de simulacién computacional permiten relacionar las variables microscépicas
de un sistema, como las masas de los atomos, sus interacciones y las geometrias moleculares,
con propiedades macroscépicas, como coeficientes de transporte o energia libre, entre otras.
En ocasiones, los experimentos directos no pueden ser llevados a cabo en las condiciones
de temperatura, presién o composicién del sistema en la situaciéon que se desea estudiar, y
la simulacién es una técnica valiosa que permite obtener predicciones para los observables
macroscopicos de interés. Mas atn, las simulaciones pueden ser utilizadas como una metodologia
complementaria al experimento, ya que brindan detalles microscépicos del sistema en estudio,
que muchas veces no son accesibles a través de técnicas experimentales. Es con este espiritu que
utilizamos simulaciones en este trabajo, para proponer una explicacién a escala molecular del

fenémeno macroscépico que observamos en los experimentos.

2.1.1. Fundamentos: Mecanica Estadistica y Dinamica Molecular Clasica

La mecéanica estadistica provee las herramientas tedricas para obtener propiedades ma-
croscopicas de un sistema a partir del conocimiento de la evolucién de las variables microscépicas
que lo caracterizan. Desde el punto de vista de la mecéanica clésica, el estado de un sistema de
N atomos, queda determinado por las 6/N componentes que resultan de conocer la posicion

r; v el momento lineal p; asociado a cada uno de ellos. Estas coordenadas definen un punto

9
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' =(ry,..,rN,P1,...,PN) en el espacio de las fases. El valor instanténeo de un observable
macroscopico O queda determinado por I', y como el sistema evoluciona en el tiempo, I' y O(T")
también lo hardn. Nuestro objetivo es calcular el valor de distintos observables macroscépicos a
través del conocimiento de I'(¢). Para ello, asumiremos dos premisas: (i) el sistema visita todos
los puntos del espacio de las fases, una vez que transcurre un tiempo suficiente; (ii) el valor que
se obtiene al realizar una medicién experimental de un observable corresponde a su valor medio.

En consecuencia, vale la siguiente expresion:

Ops = (O(T(t)))e = lim ~ [ O(T(¥))ar (2.1)

t—oo t 0

En la practica, la evaluacion de valores medios implica conocer la evolucién temporal del
sistema. En la técnica de dinamica molecular clasica, consideramos al tiempo como una variable
discreta, y resolvemos las ecuaciones de movimiento de Newton en forma iterativa, calculando

las fuerzas f; a partir de la energfa potencial V (r;) del sistema:

Asi, la simulacién se realiza para un nimero finito k de “pasos de simulacién”, separados por
un intervalo 8t =t k~!; donde ¢ es el tiempo total de simulacién. Este tiempo debe ser mucho
mayor al que caracteriza al proceso mas lento del sistema en estudio, mientras que Jt es la

“ventana temporal”, que debe ser menor que el tiempo caracteristico del proceso mas rapido.

La energia potencial que utilizamos para el cédlculo de las fuerzas segin la ecuaciéon 2.2,
es la que se obtiene al resolver el Hamiltoniano electrénico, mediante la aplicacién de la
aproximacién de Born-Oppenheimer. En la técnica de dindmica molecular clasica se introduce
una aproximacién adicional: el problema electronico no se resuelve explicitamente, sino que se
utilizan potenciales moleculares parametrizados para reproducir la superficie de energia potencial
electrénica, previamente obtenida por medio de célculos cuanticos. En estas condiciones, el
potencial depende exclusivamente de las coordenadas nucleares de los a&tomos, que modelamos
como particulas puntuales con masa y carga determinadas. La gran ventaja de esta aproximacién
es que el tiempo de computo se reduce considerablemente respecto del que requeriria resolver la
ecuacién de autovalores electrénica. A su vez, esto permite simular sistemas con varios miles
de grados de libertad por tiempos mas largos (ns-us), y lograr mejores muestreos del espacio
de las fases. La desventaja méas importante de esta metodologia es que no permite estudiar
procesos que involucren redistribucién y transferencia de carga, ni fenémenos de naturaleza

inherentemente cuantica.

Normalmente, se describe la energia potencial como una suma de términos que dependen de
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las coordenadas de los atomos individuales, de pares, de tripletes, y superiores:

Vir;) = Zvl r; +ZZv2 ri,r;) +ZZ Z v3(rj,rj,rE) + - (2.3)

i J> i J>1 k> >

La notacién >, >

sea contabilizado una sola vez. El término v;(r;) representa el efecto de un campo externo

i indica que la suma es sobre los pares (i, j) de manera tal que cada par
sobre el sistema, mientras que los términos restantes representan la interaccion entre particulas.
Entre éstos, el més importante es va(r;,r;), que también puede describirse como wva(r;;) pues
depende solamente de la distancia entre los atomos 7;; = |r; — r;|. El potencial que involucra
tripletes, v3(r;, r;, 1) es significativo para los liquidos; sin embargo, no suele ser incluido, debido
a que puede ser parcialmente considerado definiendo un potencial de pares “efectivo”, con muy
buenos resultados [61]. Las contribuciones de potenciales de cuatro cuerpos o superiores son

muy pequenas frente a las otras, y pueden ser despreciadas. En consecuencia, la expresion para

Zvl (r;) +ZZU€H (745) (2.4)

i g>i

el potencial se reduce a:

Los potenciales moleculares pueden expresarse como la suma de contribuciones intramolecu-
lares e intermoleculares. Las primeras constan de términos que modelan estiramientos, flexiones
y torsiones, en el caso de moléculas flexibles. Los términos intermoleculares tipicamente se
modelan como sumas de potenciales de Lennard-Jones sitio - sitio y de potenciales coulémbicos.
En la seccién 2.1.4 daremos un detalle de los potenciales que empleamos en nuestras simulaciones,

con sus parametros.

Existen diversos algoritmos que permiten llevar a cabo la integraciéon de la ecuacién 2.2. En
este trabajo hemos utilizado el algoritmo de “Verlet de velocidades”[62], debido a sus multiples
ventajas: es simple de programar, permite la reversibilidad temporal y conserva el momento
lineal y la energia razonablemente a lo largo de trayectorias largas. En cada paso de simulacién,
es necesario almacenar 9N datos: posicion, velocidad y aceleracion para cada dtomo. De acuerdo
con este algoritmo, se calculan, en primera instancia, las nuevas posiciones en t + dt segin la

ecuacion:

1
r(t+0t) = x(t) + 0t £(t) + 5 6t? (1) (2.5)
A continuacién, se calculan las velocidades para un tiempo intermedio ¢ + %&:
) 1 . 1 .
r(t+ 5&) =r(t)+ 3 ot ¥(t) (2.6)

Fl siguiente paso consiste en el calculo de fuerzas y aceleraciones a tiempo t 4+ §¢t mediante

la ecuacion 2.2, y por ultimo, se completa el calculo de la velocidad a través de la siguiente
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expresion:

t(t + 6t) = it + %&) + % St #(t + ot) (2.7)

Como nuestro sistema es conservativo, los estados que se obtienen de la resolucién de las
ecuaciones de Newton, estdn distribuidos de acuerdo a una funcién de distribucién f(NVE) =
5(H(ri,p;i) — E); en otras palabras, el conjunto de estados corresponderd a un ensamble
microcanénico, para el cual el nimero de particulas, el volumen y la energia permanecen
constantes. Es posible utilizar algoritmos para regular la temperatura y/o la presién a lo
largo de la simulacién, y obtener asi, estados distribuidos de acuerdo a funciones asociadas a
otros ensambles. En la mayoria de los casos, todos los ensambles son equivalentes en el limite

termodindmico, es decir, para sistemas de tamanio suficientemente grande [61].

2.1.2. Fundamentos: Simulacion de Sistemas Macroscopicos

En este trabajo estudiaremos agregados mesoscépicos, de 50-150 moléculas, y soluciones
macroscopicas agua-acetona. Llevar a cabo una simulacién para sistemas con tamanos de
hasta ~ 10 grados de libertad es factible en términos de capacidad de cémputo, por lo que
los agregados pueden ser simulados directamente. En cambio, simular un sistema de ~ 1023
grados de libertad es impracticable. Una posible solucién a este problema, implica colocar un
nimero “razonable” de moléculas en un volumen de dimensiones adecuadas para reproducir la
densidad global del sistema en estudio. Este procedimiento, sin embargo, trae aparejado un
nuevo problema: la proporcién de moléculas en contacto con las paredes del recipiente es elevada,
y esto introduce artefactos en la simulacién. La soluciéon mas frecuente, y la que utilizamos en
nuestras simulaciones para las mezclas bulk, es aplicar “Condiciones Periédicas de Borde” [61].
Esta metodologia consiste en generar un sistema “infinito” a partir de replicar una celda unidad
de tamano finito. Asi, a lo largo de la simulacion, cuando una molécula atraviesa uno de los
limites de la celda, su imagen periddica atraviesa el limite opuesto (ver figura 2.1), y la cantidad
de particulas se conserva. En este trabajo utilizamos una celda unidad cibica. Es importante
destacar que esta aproximacion impone un limite en el muestreo de propiedades cuya longitud

caracteristica supere el valor de la mitad de la longitud de la caja.

El cémputo de la energia potencial, y por ende de las fuerzas, requiere de diferentes
estrategias. Para interacciones de corto alcance integrables, como las de Lennard-Jones, se
utiliza la “Convencion de Minima Imagen”, que consiste en calcular la interaccion entre cada
molécula y la imagen periddica mas cercana de cada una de las N - 1 moléculas restantes. Para
las interacciones de largo alcance, como las coulémbicas, tipicamente se recurre a la técnica de

“Sumas de Ewald” (ver Ref. [61] para més detalles).
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Fig. 2.1: Esquema que ilustra la conservacién del numero de particulas bajo la aplicacién de condiciones periddicas
de borde en un sistema de dos dimensiones. Esta imagen fue adaptada de la figura 1.11 de la Ref. [61].

2.1.3. Método Empirico de Multiestados de Enlaces de Valencia

En la seccién 2.1.1 mencionamos que el método de dinamica molecular no permite simular
fenémenos reactivos, como la transferencia de carga, que es justamente el tema de estudio en este
trabajo de tesis. Afortunadamente, existen metodologias que permiten simular la solvatacién
proténica en medio acuoso a través de simulaciones de dindmica molecular clsica con la inclusién
de algunos elementos cuanticos. En esta seccién, explicaremos en detalle en qué consiste esta

metodologia, que constituye la esencia del cddigo que confeccionamos para nuestras simulaciones.

Introduccion

Laidea del método se originé en trabajos de Warshel, que le valieron, en parte, el premio Nobel
de Quimica en 2013 [63, 64, 65]. En su trabajo pionero de 1980 [63], los autores desarrollaron un
modelo para estudiar reacciones en solucion, que interpreta la ruptura y formacién de enlaces
en base al concepto de resonancia entre compuestos iénicos y covalentes. Entre otros ejemplos,
analizaron la transferencia proténica en medio acuoso, describiendo al protén a través de tres
estados: [H3O,]" - - OpHa, [HoO,—H — OpHa| T, HoO,, - - - [OpH3] ™ (O4 y Oy representan a los
atomos de oxigeno de las moléculas donora y aceptora de la transferencia, respectivamente). En
este modelo, el Hamiltoniano es una matriz de 3x3, las interacciones con el solvente se incluyen
en los términos diagonales, y los términos no diagonales representan el acoplamiento entre los
tres estados.

En 1996 Lobaugh y Voth [66] tomaron esta idea, y redujeron la dimensién del Hamiltoniano.
Su descripcién del protén considera dos estados, aquellos en los cuales la carga estd localizada en
la molécula a o en la b. Los términos no diagonales dan cuenta del acoplamiento entre estos dos
estados; de esta forma, se incluye la posibilidad de tener un dimero de tipo Zundel. Este modelo,
si bien satisfactorio para estudiar algunos aspectos, como la superficie de energia libre para la

transferencia proténica, no permite describir adecuadamente las propiedades de transporte del
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protén en solucion.

Dos afios después, Vuilleumier y Borgis [8] y Schmitt y Voth [10] propusieron diferentes
extensiones para este Hamiltoniano de enlaces de valencia, que permiten la inclusién ya no
de dos, sino de miiltiples estados. En estos modelos, la descripcion de la deslocalizacién del
protén mejord sensiblemente, lo que ha posibilitado el estudio de sus propiedades estructurales
y dindmicas en una gran variedad de sistemas, como fases condensadas [8, 10, 9, 67, 11, 12, 13,
14, 32], interfases agua - aire [38, 43], membranas porosas [68], nanocanales [69, 70], soluciones
de dcido concentrado [71, 72|, micelas inversas [73] y estados supercriticos [74], entre otros [75].

En este trabajo utilizamos el modelo desarrollado por el grupo de Voth, Multistate Empirical
Valence Bond (Método Empirico de Multiestados de Enlaces de Valencia, MSEVB) [11], y
lo adaptamos a nuestro sistema mediante la incorporacién de la acetona como cosolvente al
Hamiltoniano. Desde sus inicios, el modelo MSEVB ha evolucionado, y hay varias versiones
disponibles [10, 11, 12, 13, 14]. En cada una de ellas, la descripcién del transporte de protén
ha ido mejorando en términos cuantitativos; sin embargo, todas arrojan resultados fisicamente

razonables a nivel cualitativo.

Descripcion General del Método

En una simulacién bajo el método MSEVB, los nicleos de coordenadas {r} siguen una
dindmica regida por fuerzas que derivan de €y({r}), el estado fundamental de un Hamiltoniano

de enlaces de valencia representado por la siguiente ecuacién:

Heve({r}) = Z |9i)haj ({r}) (93] (2.8)

donde los kets |¢;) representan elementos de un conjunto de estados diabaticos, cada uno de los
cuales corresponde a configuraciones donde la carga en exceso se encuentra localizada en una
molécula de agua determinada. Notemos que los elementos de matriz h;; dependen inicamente
de las coordenadas nucleares.

Para obtener la evolucién temporal del sistema seguimos los pasos detallados a continuacién:

1) Seleccionamos el conjunto de moléculas de agua que daran origen a los distintos estados

diabéticos |¢;) mediante un criterio basado en la topologia de las uniones hidrégeno.
2) Construimos la matriz Hamiltoniana EVB, calculando los términos h;;({r}).

3) Diagonalizamos la matriz, y obtenemos, por un lado, los coeficientes ¢; que dan cuenta de la

contribucién de cada estado diabético al estado fundamental |) de Hgys,

o) =) cildi) (2.9)

(2
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y por otro, la superficie de energia potencial ¢y({r}) asociada a este estado, dada por:

Hive|to) = eo({r})vo) (2.10)
eo({r}) = ZCiCj hij({r}) (2.11)

4) A partir la superficie de energia potencial obtenida en el paso anterior, y de acuerdo con el
teorema de Hellman-Feynman [76], calculamos la dindmica del k-ésimo niicleo a través de la
siguiente ecuaciéon de Newton:

d?r N
my, dtQk = — (0| Ve, Huvslth) = =Y cic; Ve, hij({r}) (2.12)

ij

En los siguientes apartados profundizaremos en el andlisis de los pasos 1) y 2) de este

protocolo.

Seleccion de Estados EVB

No todas las moléculas de agua en el sistema pueden dar origen a un estado diabatico, ya
que esto llevaria a tiempos de computo muy grandes, sobre todo en las mezclas que son pobres
en acetona. En cada nuevo paso de la dindamica, elegimos un conjunto de moléculas de agua con
mayor caracter hidronio, y que contribuiran a la descripcién del estado del protén a partir de
su coeficiente en la expansién: ¢; (ver ecuacién 2.9). A continuacion, resumimos el algoritmo
que utilizamos para la seleccién de estos estados. En la figura 2.2, mostramos un esquema de
diferentes conectividades para una misma configuracién nuclear, con el fin de ejemplificar el

procedimiento de seleccion.

1. El primer estado diabatico serd aquel con mayor caracter de hidronio, lo llamaremos “pivot”,
y corresponde a la molécula cuyo dtomo de oxigeno se encuentra mas préximo a la carga en
exceso. En la figura 2.2, el pivot es el estado |1). La identidad del pivot se actualiza en cada

paso de simulacién.

2. Identificamos las n moléculas de agua cuyos dtomos de oxigeno caen dentro de un radio de
2,3 A respecto de los tres dtomos de hidrégeno del pivot, y que conforman su primera esfera
de solvatacién. Estas moléculas, que son como médximo 3, también formaran parte de la base
de estados diabaticos para la descripcién del protén. Para ello, redefinimos la conectividad
de manera tal que el hidronio sea la molécula en cuestion, y el resto, moléculas de agua,

manteniendo la configuracién nuclear fija. En la figura 2.2, estos nuevos estados son |2), |3)
y [4)-

3. Repetimos el paso 2., tomando como punto de partida los tdltimos hidronios generados. Asi,
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1 :
W,
Ao

Fig. 2.2: Esquema de los cuatro estados diabéticos necesarios para describir un complejo Eigen, [H3O(H20)s] ",
utilizando la metodologia MSEVB. Los dtomos dentro de las lineas punteadas corresponden al hidronio que
caracteriza al estado. Esta figura fue adaptada de la figura 2 de la Ref. [77].

consideramos las moléculas de agua que conforman la segunda esfera de solvatacién del pivot

original. Se agregan asi un maximo de 2n estados a la matriz EVB.

4. Realizamos el analisis de conectividad una tercera vez, para incorporar estados en donde la
carga en exceso esta localizada en una molécula de la tercer esfera de hidratacion del pivot

original. El niimero méximo de estados incorporados en esta tltima ronda es 4n.

Notemos que en el paso 2. del algoritmo, mencionamos un criterio de seleccion de estados
basado en la distancia intermolecular. Este criterio corresponde al establecido en el modelo
original [11], sin embargo, en nuestras corridas, hemos encontrado necesario relajar las restric-
ciones, en pos de garantizar la conservacién de la energia. Hablaremos mas acerca de esto en las

secciones 2.1.5 y 2.1.6.

Es importante aclarar que no incluimos estados diabaticos donde el protén estuviera
localizado en los grupos carbonilo de las moléculas de acetona, debido a que el acetonio es
mucho maés acido que el hidronio. Notemos que esta descripcion no seria apropiada en mezclas
con contenido acuoso muy bajo, xy < 0,1. En este caso, habria que optimizar un modelo para
las interacciones del acetonio con agua y acetona e incorporar estos nuevos términos a la energia
potencial en el Hamiltoniano. En este trabajo pretendemos estudiar fenémenos que tienen lugar

a Ty mayores, por lo que no necesitamos explorar este tipo de modificaciones al Hamiltoniano.
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Hamiltoniano MSEVB

Una vez definidos los estados diabaticos, el siguiente paso consiste en calcular los elementos
de la matriz Hamiltoniana, h;;({r}). La siguiente expresién muestra los términos incluidos en

los elementos diagonales de la matriz EVB, hy;:

No Nq
.. _ Y/intra intra,k inter,k
hi =Vee + > 3 Vi + D> Vet
a k=1

a k=1
(2.13)
Na Nuy0 Ncome,y
5D S DR Sl S
a k=1 k'=k+1 k=1 =1

intra Vintra,k
ey

Los términos VH oty representan los potenciales intramoleculares del hidronio y de

inter,k inter,kl
‘/ngOJr a VH207COM62 y

son los potenciales intermoleculares hidronio-agua / hidronio-acetona, agua-acetona,

la k-ésima molécula de la especie o = HoO, COMes, con Me = CHsg.
Vinter,kk’
(0%

y agua-agua / acetona-acetona, respectivamente.

Los elementos no diagonales de la matriz tienen la forma:

hij = (Vadne + Vi) A(Roo, 9) (2.14)

A(Ro0, q) es una funcién que garantiza que el acoplamiento se produzca sélo cuando la geometria
es favorable [11]. Roo es la distancia entre los dtomos de oxigeno en el dimero [H(H30)o]"
formado por el acoplamiento entre los estados |i) y |j) ¥ ¢ es la coordenada asimétrica de

estiramiento para el dimero:

1="2° ~ Rou (2.15)

donde Ry representa la distancia entre el oxigeno del estado |i) y el protén en exceso.

La parametrizacién de los diferentes h;;({r}) es clave para obtener buenos resultados a través
del método MSEVB, y en nuestro caso particular, esto involucra encontrar un modelo adecuado
para las interacciones cruzadas agua-acetona. Normalmente, los potenciales estan parametrizados
para la sustancia pura bajo distintas condiciones termodinamicas, y son estrictamente validos
en el Ambito cubierto por la parametrizacién. Por esta razon, la implementacién directa de un
potencial para agua y otro para acetona en una mezcla de ambas, puede eventualmente producir
resultados fisicamente incorrectos. Perera y colaboradores [78] llevaron a cabo un estudio de
diferentes combinaciones de modelos para simular la mezcla agua-acetona, y observaron que,
salvo la dupla acetona WS [79] - agua SPC/E [80], todas las mezclas estudiadas exhibian

separacion de fases luego de unos pocos nanosegundos de simulacién. Aun asi, la validez de
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esta combinacién de potenciales generé debate en la comunidad cientifica [81, 82, 83]. En
consecuencia, nuestro primer paso fue encontrar una combinaciéon adecuada de modelos agua-
acetona que produjera mezclas homogéneas en todo el rango de composiciones y que pudiera
ser implementada en un Hamiltoniano MSEVB. Encontramos que la dupla WS - TIP3P flexible
[84], con interacciones cruzadas calculadas utilizando las reglas tipicas de combinacién de
Lorentz-Berthelot [61], no muestra separacién de fases para sistemas con un ntmero total de
moléculas cercano a 2000 durante varias decenas de nanosegundos de simulacién. Mas ain,
la implementacién de estos modelos en el marco del modelo MSEVB nos permitié obtener
trayectorias estables, con caracteristicas similares a las de simulaciones de protén en agua pura
[11].

A continuacion, detallaremos las formas funcionales y los pardmetros de los términos que

contribuyen a los diferentes h;;({r}).

2.1.4. Potenciales

El potencial intramolecular del hidronio consiste de una suma de los estiramientos OH
modelados a través de funciones de tipo Morse y de contribuciones armoénicas para los angulos

HOH. La tabla 2.1 muestra los valores de los pardametros involucrados.

3 3
. ; 2 1
Vit? = 3 Do [1 —erentfon o |"4 537 k(91 — 60)? (216)
j=1 =1
Viss

Don 266,3 kcal mol™*
aou 1,285 A-1
Ry 0,98 A
kg 73,27 kcal mol~! rad =2
0 116°

Tab. 2.1: Parametros para el término Vé’;gﬁ (ecuacién 2.16), que contribuye a los elementos diagonales

de la matriz del Hamiltoniano MSEVB (ecuacién 2.13).
El potencial intramolecular para el agua consta de tres términos armoénicos, dos para los
estiramientos OH y uno para el angulo HOH. Los parametros son los reportados por Dang y

Pettitt [85], ver tabla 2.2.

2

intra,k 1 1

VHgto =3 Z kou(s; — son)” + §k9(9 — 0p)? (2.17)
j=1

Para la acetona utilizamos el modelo WS [79], que consiste de 4 sitios: C, O y dos grupos

metilo. El potencial intramolecular estd conformado por seis contribuciones armonicas: tres
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Vit
kon 1059,162 kcal mol~! A—2
SOH 0,96 A
kg 68,087 kcal mol~! rad =2
0 104,5°

Tab. 2.2: Parametros para el término Vézga’k (ecuacién 2.17), que contribuye a los elementos diagonales
de la matriz del Hamiltoniano MSEVB (ecuacién 2.13).

para los estiramientos, una para cada dngulo ¥ (i = OCMe y MeCMe), y otra para el 4ngulo
diedro impropio w. En el modelo reportado, las longitudes de los enlaces se mantenian fijas;
en nuestro trabajo, hemos modificado esta restriccion para tener una acetona flexible, y ser
coherentes con el potencial intramolecular empleado para el agua. En la tabla 2.3 presentamos

, . ’ , . intra,k
los pardmetros que utilizamos para el célculo del término Vg,

2
; 1 1
k
V(%ﬁé :ikCO(Si - 3C0)2 + B E k‘CMe(Sj - SCMe)2+
j=1

(2.18)

13 . 1
3 D k(- vh)? + Fhwlw = wo)?
=1

Véonies
kco 650 kcal mol~1 A—2
5C0 1,222 A
kcMe 650 kcal mol~1 A—2
SCMe 1,507 A
k‘gCMe 730 keal mol~! rad—2
PPMe 121,44°
f;MeCMe 670 kcal mol~! rad—2
Jﬁ”eCMe 117,12°
k., 167,36 kcal mol~! rad =2
wo 0,01°

Tab. 2.3: Parametros para el término Végtﬁfsf (ecuacién 2.18), que contribuye a los elementos diagonales

de la matriz del Hamiltoniano MSEVB (ecuacién 2.13).

Pasemos ahora a la descripcion de los términos que modelan las interacciones intermoleculares.
La interaccion hidronio-agua posee un término de tipo Lennard-Jones entre los atomos de
oxigeno de ambas especies, potenciales coulémbicos sitio-sitio y una contribucién adicional

repulsiva entre los oxigenos, de acuerdo con la siguiente expresion:
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inter,k 500, \ 2 500, \° LG gllsOT glleO
ynen = 4e k > — (’“) +c m Mk YR (R 2.19
H30+,H20 OO0y <ROOk ROOk n;:l ng:l Rmnk ( Ook) ( )
con
V' (Roo,) = B (1 — tanh[b(Roo, — ddo)]) (2.20)

Los potenciales intermoleculares hidronio-acetona, agua-acetona, agua-agua y acetona-
acetona consisten de contribuciones coulémbicas y de Lennard-Jones. En la tabla 2.4 figuran
los pardmetros correspondientes al término V"?(Rgoo, ) del Hamiltoniano, y en la tabla 2.5
los parametros de Lennard-Jones y las cargas para hidronio, agua y acetona. Para obtener los
parametros de Lennard-Jones para los potenciales cruzados hidronio-agua, hidronio-acetona y

agua-acetona, utilizamos las reglas de combinacién de Lorentz-Berthelot [61].

VTP(Roo,)
B 2,591 kcal mol~!
b 3,50 A1
ddo 2,50 A

Tab. 2.4: Pardmetros para el término V"P(Rp0, ) (ecuacién 2.20), que contribuye al potencial Vé:toei’%2 o

(ecuacién 2.19) y esta incluido en los elementos diagonales de la matriz del Hamiltoniano MSEVB

(ecuacién 2.13).

e i €% (kcal mol ™! o (A) g (e)

0O 0,155 3,164 -0,5
+ ) ) 7

Hs0 H - - +0,5
O 0,1522 3,1506 -0,834

H,0 H - - 40,417
0 0,1338 3.10 -0,565

COMey C 0,0789 3,36 +0,565
Me 0,2073 3,748 0

Tab. 2.5: Pardmetros de Lennard-Jones y cargas puntuales para H30", HoO y COMes,, para el cdlculo de
interacciones intermoleculares, incluidas en los elementos diagonales del Hamiltoniano MSEVB (ecuacién
2.13).

Notemos que en la ecuacion 2.19, hay un parametro ¢ cuyo valor es 0,76, que actia
“apantallando” las interacciones couldmbicas. Schmitt y colaboradores agregaron esta constante
para lograr una buena correspondencia con las energias de formacién y geometrias de pequeinos
clusters protonados, previamente obtenidas por célculos cudnticos muy refinados [11]. Este

factor fue eliminado del potencial en versiones posteriores del Hamiltoniano MSEVB [12, 13, 14].
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Resta describir los potenciales que contribuyen a los términos no diagonales de la matriz
Hamiltoniana, de acuerdo con la ecuacién (2.14). El acoplamiento contiene un término constante
V22 4 vy otro de “intercambio”, Vi, que representa la interaccién electrostdtica entre los siete

sitios que constituyen al dimero [H(H20)2|" formado por los estados |i) y |7), y el resto de las

moléculas de solvente:

7 (Nmpo-1 3 H20 Ncome, 4 qCOMez e
Y YLy 22
m=1 k=1 np=1 k=1 mni=1 mnk

Estas dos contribuciones aparecen multiplicadas por la funcién A(Roo,¢) en la ecuacién 2.14,

que tiene la forma:

A(Roo,q) = (1 + Pe*k(ROO*DOO)Q) .
1 0 —a(R —TO ) _ 2 (222)
5(1 — tanh[3(Roo — Rpo)]) + 10e 00-7%0) | . o4

Notemos que A(Roo,q) se hace méas grande a medida que Rpo se achica y la coordenada
asimétrica ¢ tiende a 0, modulando asi el acoplamiento en base a criterios geométricos razonables.

En la tabla 2.6 resumimos los parametros incluidos en el acoplamiento.

hij({R}), con i # j

Vi -32,925 keal mol~!
e -0,10005 e
q5 +0,04002 e
P 0,27

k 11,5 A2
Doo 2,875 A

B 4,50 A1
RY, 3,14 A

a 15,0 A1
20 1,90 A

Y 1,85 A2

Tab. 2.6: Pardmetros para los términos V2 . Vil (ecuacién 2.21), y el factor A(Roo,q) (ecuacién 2.22),
que contribuyen a los elementos no diagonales de la matriz del Hamiltoniano MSEVB (ecuacién 2.14).

Para finalizar, queremos mencionar que hemos intentado implementar la versién m&s moderna
del método al momento de comenzar con este trabajo de tesis, MSEVB3 [13]. En nuestras
pruebas observamos que, con los parametros de este modelo, la interaccion coulémbica entre el
atomo de oxigeno de la molécula de acetona y el protén, superaba en magnitud al estiramiento
OH del hidronio. Esto provocaba que el protén “colapsara” sobre la acetona, produciendo

resultados fisicamente incorrectos. Por esta razon, elegimos utilizar la version MSEVBI [11].
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2.1.5. Mezclas Bulk
Sistema de Estudio

Estudiamos sistemas compuestos por un protén disuelto en 120-125 moléculas de un solvente
binario agua-acetona, con las siguientes fracciones molares de agua, zy: 0,1, 0,2, 0,25, 0,5,
0,6, 0,7, 0,8, 0,9 y 1. Las moléculas fueron dispuestas en una caja cibica de simulacién, con
longitudes entre 15 y 25 A, ajustadas de manera tal de reproducir las densidades experimentales

de las mezclas a temperatura ambiente [86].

Detalles de las Simulaciones

Llevamos a cabo simulaciones de dindmica molecular con la metodologia MSEVB [11] (ver

seccién 2.1.3), siguiendo el protocolo que detallamos a continuacién:

1. Generamos configuraciones iniciales, a partir de una distribucién aleatoria de las moléculas

de solvente en la caja, evitando superposiciones.

2. Termalizamos el sistema durante aproximadamente 100 ps, reasignando velocidades atémicas
periddicamente de acuerdo con una distribucién de Boltzmann a 298 K. De esta manera,

obtuvimos trayectorias térmicamente estables.

3. Agregamos un protén en la cercania de una molécula de agua elegida al azar, y continuamos
con la termalizacion por 100 ps adicionales. Repetimos este procedimiento tres veces para

cada composicién.

4. Recolectamos estadistica a lo largo de tres corridas microcanénicas estadisticamente inde-
pendientes para cada composicion, de 2 ns de duracién, utilizando una ventana temporal de
0,5 fs.

Aplicamos condiciones periédicas de borde, utilizamos la convencién de minima imagen, y
tratamos las interacciones coulémbicas a través de sumas de Ewald [61], asumiendo la presencia
de un medio neutralizante uniforme de la carga en exceso (ver seccién 2.1.2).

El ntimero de estados involucrados en la construccién del Hamiltoniano MSEVB pasa
tipicamente de un maximo de 22 en agua pura, a tan sélo 4-6 en las mezclas con zy ~ 0,1. En
ocasiones, la reduccién abrupta en el nimero de estados luego de un episodio de transferencia,
llevaba a saltos en la energia total del sistema. Para garantizar la conservaciéon de la energia,
relajamos el criterio de seleccién de estados (ver seccién 2.1.3) de 2,3 A, como proponen Schmitt
et al [11], a 3 A. De esta manera, obtuvimos trayectorias con energfa constante dentro de un

margen de error del 2-3 %.
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2.1.6. Nanoagregados
Sistema de Estudio

Analizamos la solvatacién proténica en agregados [H(H20),,((CH3)2CO),]* con m = 50 y
n =0, 6, 25, 50 y 100. Fijamos el valor de m de manera tal de poder distinguir claramente estados
“superficiales” de estados “bulk” para la solvatacién proténica. Veremos que esta distincion juega

un rol fundamental en el analisis de los resultados (ver Capitulo 4).

Detalles de las Simulaciones

Para las simulaciones de los agregados agua-acetona, seguimos los pasos que detallamos a

continuacion:

1. Generamos los agregados a partir de la distribucién de las moléculas de agua y acetona al

azar en regiones esféricas de radios ~ 8 — 10 A, evitando superposiciones.

2. Llevamos los agregados al equilibrio, reasignando las velocidades atémicas con valores tomados
aleatoriamente de distribuciones de Boltzmann, con una rampa de temperaturas de T;picial
=100 K a Tjpe = 200 K, durante un periodo de 5 ns, sustrayendo la velocidad del centro
de masas y el momento angular total. A 200 K, los agregados no muestran evaporacion

apreciable, y presentan caracteristicas dinamicas similares a las de fases liquidas.

3. Incorporamos el protén en exceso en regiones centrales de los agregados, y luego continuamos

con la termalizacion por 10 ns adicionales, para tres configuraciones iniciales.

4. Recolectamos estadistica durante las tres corridas microcanénicas independientes, de ~ 30

ns de duracién.

El ntimero tipico de estados considerados en el Hamiltoniano EVB fue de ~ 15 — 17 en
clusters de alto contenido acuoso y ~ 4 — 5 para el agregado [50:100]. Como los cambios en
el nimero de estados considerados en la matriz Hamiltoniana producen saltos en la energia
total y las trayectorias que generamos son relativamente largas, tomamos algunas medidas para

garantizar la conservacién de la energia, a saber:

(1) Utilizamos una ventana temporal més chica para la integracién de las ecuaciones de

Newton que en el caso bulk, de 0,25 fs.

(11) Relajamos el criterio de conectividad a través de uniones hidrégeno a la hora de elegir
los estados diabaticos, al igual que en el estudio de las fases condensadas macroscopicas

(desarrollado en la seccién 2.1.5).

(r1) Incluimos la posibilidad de uniones hidrégeno bifurcadas (figura 2.3) como sugieren Wu y

colaboradores [13].
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De esta manera logramos mantener la energia total con un 3-4% de error a lo largo de

nuestras trayectorias.

(a) (b) Uﬁo
-9 ® g

Fig. 2.3: Esquema de uniones hidrégeno bifurcadas.

2.2. Conductividad Eléctrica

Uno de los objetivos principales de este trabajo es conocer la dependencia de la contribucién
del mecanismo de Grotthuss a la movilidad proténica con la composicién de las mezclas agua-
acetona. Con este fin, llevamos a cabo mediciones de conductividad eléctrica de HCl y LiCl en
mezclas de distintas composiciones. Al igual que el protén, Li™ es un catién pequefio, pero no
participa de mecanismos de tipo Grotthuss. Si este singular mecanismo estuviera inhibido, la
movilidad del protén serfa muy similar a la de LiT; en este sentido, Li™ representa un buen
estandar de comparacion. Notemos que los electrolitos que consideramos tienen en comun el
anion cloruro, para poder comparar las conductividades de los cationes sin preocuparnos por
sus contraiones.

Comenzaremos esta seccién con un resumen de algunos modelos y ecuaciones ttiles para
la interpretacién de los resultados experimentales. A continuacién, brindaremos un detalle
de las soluciones y el equipamiento empleados, asi como del protocolo de trabajo y de algu-
nas propiedades fisicas de las mezclas de solventes, necesarias para los célculos. Por tltimo,

desarrollaremos la metodologia para el analisis de los datos que recolectamos.

2.2.1. Fundamentos: Transporte de Carga Eléctrica y Dependencia de la

Conductividad Eléctrica con la Concentracién

En este trabajo, nos concentraremos en estudiar el transporte de carga eléctrica, que

estd regido por la ley de Ohm:

Jag=-rVo=rE (2.23)
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donde Jq es el flujo de carga eléctrica, V¢ es el gradiente de potencial y E el campo eléctrico.
La constante de proporcionalidad, «, es la conductividad eléctrica de la sustancia portadora de
carga. En soluciones de electrolitos, los portadores de carga son los iones positivos y negativos
que difunden a través de la solucion. Es esperable que x resulte directamente proporcional a
la concentracion del electrolito. Es util entonces definir la conductividad molar del electrolito

COmo:

A:

£ (2.24)
c

A pesar de esta normalizacion, la conductividad molar de un electrolito también depende de
la concentracion considerada, debido principalmente a los efectos de relajacion y electroforético
[87], que describiremos brevemente. Un ion en solucién se encuentra rodeado por muchos iones
que en promedio, en el equilibrio, forman una distribucién esférica de carga opuesta a su
alrededor, denominada “atmdsfera idnica”. Al aplicar un campo eléctrico, el ion se desplaza del
centro de la esfera, y sufre una fuerza restauradora en direccién opuesta, que subsiste hasta que
la “atmosfera iénica” se acopla a la nueva posicion del ion por relajacion térmica. Este es el
efecto de relajacién. Por otra parte, la “atmésfera idnica” también se mueve en presencia del
campo eléctrico, pero en direccién opuesta al ion central, incrementando la friccién y dando
lugar al efecto electroforético. Estos efectos se intensifican con el aumento de la densidad en la
“atmosfera idnica”, y en consecuencia, la conductividad molar disminuye con el incremento de la
concentracién de electrolito.

Para electrolitos fuertes en soluciones diluidas, Onsager demostré que esta dependencia tiene
la forma [87]:

A=A — 5 /2 (2.25)

donde S es un pardmetro, llamado “pendiente de Onsager”, que depende de la carga del
electrolito, la temperatura y la viscosidad y constante dieléctrica del solvente.

Kohlrausch demostré que en soluciones muy diluidas, la conductividad puede ser entendida
considerando las contribuciones de cada ion en forma independiente. Para un electrolito 1:1, la

Ley de Kohlrausch puede ser representada mediante la siguiente ecuacién:

AP =20 + X\ (2.26)

donde aparecen las conductividades molares del electrolito A%, del catién )\QF y del anién \Y | a
dilucién infinita.

Existen varios modelos que describen la relacién entre la conductividad molar y la concen-
tracion para soluciones en donde la ecuacién 2.25 ya no es valida. Por ejemplo, el modelo de

Fuoss-Hsia-Ferndndez Prini [88], que incluye términos superiores a la raiz de la concentracién, y
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es valido para un rango de concentraciones mucho més extendido; incluso considera la posibilidad
de formacion de pares iénicos. Otro modelo, que es el que utilizaremos en este trabajo, es el
de Fuoss-Kraus [89], que también tiene en cuenta la asociacién iénica, y permite estimar la

constante de equilibrio de este proceso, K,. La ecuacion central de este modelo predice que:

T(z) 1 C’)/iA K,
v =wt (75) (o) (220
T(z)=1—2[1—2(1—-- )"V V21— (2.28)
' S(Ac)'/?
2= oW (2.29)

v+ es el coeficiente de actividad iénica medio, que para soluciones de concentracién hasta 1073

M puede estimarse mediante la ecuacién de Debye-Hiickel:

Alac)/?

1+ Bq(ac)/? (230)

Inyg =~
donde A y B son las constantes de Debye-Hiickel, que dependen de la temperatura y de
propiedades del solvente, como la densidad y la constante dieléctrica. ¢ es la distancia de
Bjerrum, que depende de la carga del electrolito, de la temperatura y de la constante dieléctrica

del solvente. « es el grado de disociacion, dado por la siguiente expresion:

A
= T (2.31)

Para electrolitos que se asocian formando tripletes iénicos, utilizamos la siguiente ecuacién
de Fuoss-Kraus [89]:

A AVK A
1/2 __ t 3t
Ag(c)c'/? = 7 T a7 <1 — AO) c (2.32)

donde K representa la constante de formacién de tripletes i6nicos, A? la conductividad a

dilucién infinita de estos iones complejos, y g(c),

9= a0 —vi(AO)fl)l/z (2.33)



2.2. Conductividad Eléctrica 27

2.2.2. Fundamentos: Ecuacién de Nernst-Einstein

En la seccién anterior dijimos que en una solucién de electrolitos, los portadores de carga
son los iones positivos y negativos que difunden a través de la solucién. Por esta razoén, en
estos sistemas, el transporte de carga esta intimamente asociado con el transporte de masa, que
estd caracterizado por el coeficiente de difusién D de los portadores. La ecuaciéon de Nernst-
Einstein expresa la relacion entre la conductividad molar a dilucién infinita de un ion de carga

ze y su coeficiente de difusién:

 22eF

(2.34)

donde F' y kp son las constantes de Faraday y Boltzmann respectivamente, y e es la carga del

electrén.

2.2.3. Fundamentos: Regla de Walden

Consideremos un modelo sencillo de continuo para un electrolito a dilucién infinita: el ion
es una esfera de radio r, velocidad v y carga ze, inmerso en un medio continuo de constante
dieléctrica e. El movimiento del ion es retardado por la friccién debida a la viscosidad del fluido

1. De acuerdo con la ley de Stokes, esta fuerza estd dada por la siguiente ecuacion:

froz = 6mnro (2.35)

La fuerza eléctrica ejercida sobre el ion es f.; = zeFE. Las dos fuerzas se contraponen, y del

balance de ambas se obtiene la ecuacién de Stokes para la velocidad limite:

E
v= 22 (2.36)
o6mnr
Si combinamos esta igualdad con la definicién de la conductividad molar del ion,
vz F
A= — 2.37
= (2:37)
resulta: )
F
A= (2.38)
o6mnr

De la ecuacién 2.38 se desprende la “Regla de Walden”, que establece que el producto A;n
resulta constante. En la préctica, esta regla describe adecuadamente el transporte de iones de
tamano muy grande respecto del de las moléculas de solvente. Los iones pequenos estan muy
fuertemente solvatados, y su movimiento involucra cambios en la polarizacion de las moléculas

de solvente, que dan lugar a términos adicionales de friccidn: la friccién dieléctrica [87].
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2.2.4. Soluciones

Preparamos soluciones de HCI y LiCl en mezclas agua-acetona de distintas composiciones,
caracterizadas por las siguientes fracciones molares de agua: x4, = 0,05, 0,1, 0,15, 0,25, 0,35,

0,50, 0,6, 0,70, 0,8, 0,87, 1. Para ello, utilizamos los siguientes reactivos:

Acetona Merck p. a., pureza mayor a 99 %.

LiCl anhidro Merck p. a.

= HCI conc. 37 % Anhedra.

Agua milli-Q

Preparamos las soluciones de LiCl pesando las cantidades correspondientes de agua, acetona y
LiCl, previamente secado en estufa de vacio durante 24 hs a 393 K. En soluciones de composicién
Tw < 0,25, fue necesario sonicar para lograr la disolucién completa de la sal. Por otra parte,
para la preparacién de las soluciones de HCI, mezclamos masas conocidas de acetona y de
una solucién acuosa de HCI (0,482 + 0,006) mol kg~!, cuya concentracién fue previamente
determinada por duplicado, a través de titulaciones potenciométricas con NayCOg seco.

Cabe aclarar que no determinamos el contenido de agua en la acetona, ya que el error
en la composicion de las mezclas producido por la hidratacién del solvente aprético es muy
pequeno en el rango de composiciones analizado, en comparacién con las masas pesadas para la

preparacién de las mezclas.

2.2.5. Desarrollo Experimental

Determinamos la conductividad eléctrica para las distintas soluciones a partir de mediciones
de la resistencia R, sustrayendo la contribucién de la mezcla solvente en ausencia de electrolito

Ry, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

11
K = Keelda <R - > (2.39)

donde k.eiqa €s una constante relacionada con parametros geométricos de la celda de con-
ductividad. Para obtener esta constante, medimos la resistencia de soluciones de KCI de
concentracién conocida (y por lo tanto, de conductividad eléctrica especifica x conocida [90]) a
298 K. Obtuvimos keeqq = (0,01003 4 0,00003) cm 1.

Para la medicién de resistencias utilizamos un puente LCR GWINSTEK. Con este fin,
aplicamos un potencial de corriente alterna de 500 mV a los electrodos a distintas frecuencias
en el intervalo 200 - 7500 Hz y obtuvimos las componentes resistiva y capacitiva, considerando
un circuito equivalente que consiste de una resistencia conectada en paralelo a un capacitor. En

cada caso, graficamos la resistencia en funcién de la inversa de la frecuencia y obtuvimos el
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valor de resistencia a frecuencia infinita por extrapolacion. Estos valores son los que utilizamos

para el cdlculo de k a través de la ecuacién 2.39.

Utilizamos una celda de conductividad de volumen 1L, con bulbo mezclador y electrodos de
platino platinizados, con el fin de minimizar efectos de polarizacién (ver fotografia en la figura
2.4). El diseno de la celda estd basado en el propuesto por Dagget y colaboradores [91], y fue

utilizada con anterioridad en medidas de alta precisién [92].

Fig. 2.4: Fotografia de la celda empleada para las mediciones de conductividad eléctrica. En la esquina superior
izquierda se muestra un detalle del bulbo mezclador y los electrodos.

Previo a cada mediciéon, homogeneizamos por mezclado manual y termostatizamos la celda
a (298,15 + 0,04) K en un bano de aceite, empleando un termostato marca Techne. Medimos la
temperatura a través de una resistencia de platino envainada en acero, con una precisién de

+0,04 K.

En cada caso, medimos Rs,, y a continuacién, agregamos cantidades pesadas de una solucién
de HCI o LiCl en una mezcla agua-acetona de la misma composicién que la presente en la celda.
Para mezclas ricas en agua, xy > 0,5, realizamos los agregados bajo atmdsfera de Ng, con el
fin de minimizar la carbonatacién al abrir la celda. En mezclas ricas en acetona, hicimos los
agregados sin burbujeo de N, ya que esto favoreceria la evaporacién de una fracciéon muy rica
en acetona, y podria provocar cambios en la composicién de la mezcla. Los sucesivos agregados
nos permitieron explorar la conductividad molar del electrolito en funcién de su concentracién,

en el intervalo (1 x 1075 - 7 x 1073) M.



30 2. Teoria, Métodos y Modelos

2.2.6. Modelo para el Anilisis de Datos

Uno de los observables fisicos de interés en un experimento de conductividad eléctrica, es la
conductividad molar a dilucién infinita en el electrolito, A°; el otro, la constante de equilibrio
del proceso de asociacién iénica, K,. En esta seccién, estudiaremos la metodologia de analisis
que utilizamos para obtener estos dos parametros a partir de la dependencia de la conductividad
molar con la concentracién de electrolito, segin el modelo de Fuoss-Kraus (ver seccién 2.2.1).

Para calcular A° y K, resolvimos la ecuacién 2.27 mediante un procedimiento autoconsistente:

1. Proponemos un valor inicial de prueba para A°.
2. Con este valor, calculamos T'(z) a través de la ecuacién 2.28, para los diferentes pares (¢, A).

3. Graficamos T'(z)A~! versus C'yiA[T(z)]*l a distintos valores de ¢, y ajustamos la distribucién
de los datos a través de una regresién lineal (ecuacién 2.27). De la ordenada al origen,

obtenemos un nuevo valor de AY, y de la pendiente obtenemos K.

4. Con el nuevo valor de A° repetimos los pasos 2 y 3 hasta llegar a convergencia. Consideramos
que hay convergencia cuando un dado valor de A° difiere del anterior en una cantidad menor

al error absoluto obtenido para este parametro a través de la regresién lineal.

Existen modelos més refinados para obtener A° y K, como el de Fuoss-Hsia-Ferndndez Prini
[88]. Sin embargo, en el rango de concentraciones que exploramos, la descripcién del modelo de
Fuoss-Kraus alcanza para representar adecuadamente la tendencia de nuestras mediciones de
conductividad con la concentracién del electrolito.

Para mezclas en donde no esperariamos observar asociacién iénica fisicamente significativa,
Ty 2 0,6, también utilizamos el modelo de Fuoss-Kraus, pero tomando K, = 0. De esta manera,
obtuvimos valores de A? con errores del 1-2%. Para estimar este error, calculamos la diferencia
entre nuestros valores de A%Cl y AgiCI en agua pura y aquellos publicados en la literatura [93].

En mezclas con zy, < 0,1 observamos desviaciones sisteméticas al intentar ajustar la
distribucién de la conductividad de HCI con la ecuacion 2.27. Esto podria ser evidencia de la
formacién de tripletes iénicos, como sugirieron Castagnolo et al para el caso de HCI en sulfolano
puro [36]. Para evaluar la validez de esta hipdtesis, analizamos nuestros datos utilizando la
ecuacion 2.32; que incluye efectos derivados de la presencia de tripletes iénicos (ver seccién
2.2.1). Esta ecuacién tiene cuatro incégnitas: A°, K,, AV y K. Frecuentemente se considera que
A) =2A%/3. Con el fin de obtener los tres pardmetros restantes, adoptamos el protocolo que

describiremos a continuacién, propuesto por Goldfarb y colaboradores [94]:

1. Proponemos un valor inicial de prueba para A°.

2. Con este valor, calculamos g(c) a través de la ecuacién 2.33, para los diferentes pares (¢, A).
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3. Graficamos Ag(c)c!/? versus (1—A(A°)~1)c a distintos valores de ¢, y ajustamos la distribucién
de los datos a través de una regresién lineal (ecuacién 2.32). De la ordenada al origen

obtenemos K, y de la pendiente, Kj.

4. Proponemos un nuevo valor para A? y repetimos los pasos 2 y 3 hasta obtener un valor del

coeficiente de correlacién r lo méas cercano a uno posible.

2.2.7. Propiedades Fisicas de la Mezcla Solvente

El analisis de los datos de conductividad a través de las ecuaciones 2.27 y 2.32 requiere del
conocimiento de algunas propiedades fisicas de las mezclas agua - acetona, como la constante
dieléctrica, la densidad y la viscosidad. Akerlof [95] y Dash et al [96] midieron la constante
dieléctrica de mezclas agua-acetona de distintas composiciones a 298 K, Estrada-Baltazar y
colaboradores [86] las densidades, y Akerlof [95], Stairs [97] y Noda et al [98], las viscosidades.
En cada caso, graficamos los datos en funcién de x, y aproximamos su distribucién por un
polinomio. La figura 2.5 muestra los ajustes que realizamos para las diferentes propiedades de

las mezclas, en funcién de la composicién.
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Fig. 2.5: Propiedades Fisicas de mezclas agua - acetona en funcién de la composicién. (a) Constante dieléctrica,
(b) viscosidad y (c) densidad. Los valores fueron tomados de las Refs. [95, 96, 86, 97, 98].
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3. SOLVATACION DE PROTONES EN SOLUCIONES AGUA-ACETONA

How many times have I said to you that when you have eliminated the impossible,
whatever remains, however improbable, must be the truth?
—Sherlock Holmes, The Sign of the Four, 1890

En este capitulo analizaremos las propiedades estructurales y dindmicas del protén en
soluciones bulk agua-acetona. Intentaremos presentar suficientes evidencias como para responder

algunos de nuestros interrogantes iniciales, por ejemplo:

= jel agregado de acetona a una solucién acuosa de un acido, afecta a la movilidad del

proton, entendida segin el mecanismo de Grotthuss?

= Si la presencia de acetona actiia efectivamente inhibiendo este mecanismo, ;a partir de

qué composicion se produce su desactivacién?
= ;Y qué es lo que ocurre, desde el punto de vista microscopico?

Estos resultados han sido publicados recientemente en dos articulos. El primero de ellos es un
estudio basado en simulaciones de dindmica molecular [99]. El segundo se centra en experimentos
de conductividad eléctrica [100], que soportan y complementan las predicciones obtenidas a
través de las simulaciones. Hemos decidido invertir aqui el orden cronolégico: comenzaremos
con las observaciones experimentales y luego ahondaremos en su interpretacién microscopica

por medio de las simulaciones.

3.1. Los Hechos: Agregar Acetona a una Solucion Acuosa de un Acido “En-

venena” el Mecanismo de Grotthuss

La movilidad del protén en soluciones acuosas puede ser descripta principalmente a través
de dos contribuciones: por un lado, una componente fickiana, vehicular; por otro, un mecanismo
de translocacién que involucra modos asociados a la dindmica de las uniones hidrégeno, el
mecanismo de Grotthuss (ver seccién 1.1). Con el fin de evaluar el grado de participacién de
este mecanismo en la movilidad proténica, medimos la conductividad eléctrica de un dcido y de
su sal de Li* en distintas mezclas agua - acetona.

La tabla 3.1 muestra los valores de conductividad molar a dilucién infinita de HCl y LiCl
obtenidos a través de la aplicacién del modelo de Fuoss-Kraus (ver detalles en la seccién 2.2.6 y
en el Apéndice), para mezclas de diferentes composiciones. Estos valores aparecen graficados en
la figura 3.1.

Podemos ver que A%Cl disminuye en un factor de un tercio al incrementarse la fraccion

molar de agua en la mezcla desde x, ~ 0 hasta x, ~ 0,4. Para xy, > 0,4, la conductividad del

33
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HCI LiCl
T A° (S cm? mol 1) Ty A% (S cm? mol 1)
0,0525 158 + 3 0,0500 1525 + 0,5
0,0998 137,05 + 0,05 01020  132,8 + 0.9
0,1497 125 4+ 2 0,1500 126 + 1
02496 1121 + 0.5 02495 955+ 05
03535 1019 + 0,3 03536 845+ 0,1
05030 1085 + 0,1 05132 682+ 0,1
0.6027 1252 + 0,3 0,6203 62,90 + 0,08
0,7054 147 + 0,1 0,7016 59,2 + 0,2
0,8088 189 + 1 0,8027 61,0 + 06
0.8670 229 + 1 08656 67,0 + 0,3
1 426 1 115

Tab. 3.1: Conductividades molares a dilucién infinita de HC1 y LiCl para mezclas de distintas composiciones con
sus errores, obtenidas de acuerdo con lo expuesto en la seccién 2.2.6. Los valores en agua pura fueron obtenidos
de bibliografia [93].

acido aumenta de manera no uniforme: en el intervalo 0,4 < z, < 0,8 crece hasta adoptar un
valor cercano al de la mezcla de composicién zy ~ 0; mientras que para z, > 0,8 aumenta
con una curvatura sensiblemente mayor, llegando a triplicar su valor en agua pura. A%im
también presenta una distribucién no monétona, con un minimo en zy ~ 0,8, pero en este

caso los cambios se producen de manera mucho més uniforme a lo largo de todo el rango de

concentraciones.
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Fig. 3.1: Conductividades molares a dilucién infinita de HCI (cuadrados negros) y LiCl (circulos rayados) en
funcioén de la fraccion molar de agua en la mezcla agua-acetona. Las lineas punteadas fueron agregadas para
facilitar la visualizacién de los datos.

En el Capitulo 1 explicamos la fuerte dependencia del mecanismo de Grotthuss respecto

de la conectividad local de las moléculas de solvente alrededor del soluto. Esto explica que la
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contribucién de este mecanismo a la movilidad del protén, y por consiguiente, la conductividad
proténica, aumenten con el incremento del contenido acuoso en la solucién. Sin embargo, en las
mezclas con zy < 0,35, vemos una disminucién de A%Cl con el incremento en . Asimismo,
A%iCI depende de la composicién, aun cuando la sal no estd involucrada en mecanismos de tipo
Grotthuss. Estos dos hechos podrian explicarse a partir de la dependencia de la difusién fickiana
con la viscosidad del solvente, ya que en las mezclas agua-acetona, la viscosidad es fuertemente
dependiente de la composicién (ver panel b de la figura 2.5). Asi, por ejemplo, el minimo en

A%im podria asociarse al maximo en la viscosidad a xy ~ 0,85.

En la seccién 2.2.3, vimos que en el marco del modelo de Stokes, el producto A’y es una
constante. Este modelo de continuo es adecuado en sistemas en los que las moléculas de soluto
son grandes respecto de las de solvente, supuesto que claramente no se verifica en el caso del Li™
y del protén en las mezclas agua-acetona. Sin embargo, ain podemos utilizarlo para comparar
la dependencia de la conductividad a dilucién infinita con la composicién para ambos cationes,
“descontando” el efecto de la viscosidad. Con este fin, la figura 3.2 muestra el producto de

Walden a dilucién infinita, A%, para la sal y el dcido en funcién de la composicién.
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Fig. 3.2: Producto de Walden para HCl y LiCl. Las referencias son las mismas que en la figura 3.1. Recuadro
interno: detalle del producto de Walden para LiCl en el intervalo 0 < zy < 0,75. Las lineas punteadas fueron
agregadas para facilitar la visualizacién de los datos.

Como habiamos anticipado, A% depende de la composicién de la mezcla para ambos
electrolitos. Sin embargo, en el caso de LiCl, la hipdtesis de la constancia del producto de
Walden se satisface de manera “marginal”, aunque su variaciéon global a lo largo del intervalo
de concentracion es mucho mas atenuada que la registrada para HCI. Esto se debe a que la
difusién de LiT es exclusivamente vehicular, mientras que la de protén estd controlada por el

mecanismo de Grotthuss en mezclas con altos contenidos de agua.

Para analizar el impacto del mecanismo de Grotthuss en la movilidad proténica, eliminando

los efectos fickianos y la influencia del contraion, estudiamos el cociente entre la conductividad
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del 4cido y la de su sal:
AO
HCI

R =
A%iCl

(3.1)

Cuando la difusion del protén es exclusivamente fickiana, R ~ 1, y su valor aumenta cuando
la contribucion de un mecanismo de tipo Grotthuss al transporte comienza a ser fisicamente
relevante. La figura 3.3 muestra R en funcién de la composicién de la mezcla agua-acetona.
La tendencia de los datos permite definir claramente dos regiones en el gréafico: region A,

0 < xw < 0,25; y region B, v > 0,25.

4
region A region B _ —¢
L //
j
/
"ol /’
o = /
< ,
R »
< L/
I 2r /.
7
7/
I x4
//’.'/
100 -1~ | . | . | .
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
X

Fig. 3.3: Cociente entre las conductividades molares a dilucién infinita de HCl y LiCl en funcién de la fraccién
molar de agua en la mezcla agua-acetona. La linea punteada fue agregada para facilitar la visualizacién de los
datos.

En la region A, R ~ 1, lo que indica que A%Cl ~ A%iCI. Por lo tanto, el protén se comporta
en estas mezclas como un catién simple, con difusién vehicular. La proporcién de acetona
es suficiente como para inhibir casi totalmente el mecanismo de Grotthuss, probablemente
debido a cambios en la estructura del solvente en las inmediaciones del protén que favorecen la
localizacién de la carga, como sugieren Gileadi y colaboradores en su trabajo de conductividad
de protones en mezclas de solventes [34]. Incidentalmente, notemos que el valor de R en la
transicién entre los dos regimenes, a x, ~ 0,25, parece ligeramente mayor que lo esperado en
funcién a la tendencia que sigue la distribucion de los datos. Creemos que esto podria deberse
al minimo en el producto de Walden para LiCl a esta composicién, que podemos ver en el
recuadro interno de la figura 3.2.

En la region B, R aumenta gradualmente hasta llegar a un valor cercano a 4 en agua pura.
Al disminuir el contenido de acetona en la mezcla, las caracteristicas de la red tridimensional de
puentes hidrégeno en las inmediaciones de la carga en exceso se asemejan cada vez més a las
del agua, y el mecanismo de Grotthuss se “activa” gradualmente.

La curvatura de R cambia de signo alrededor de xy, ~ 0,87. Hay dos factores que influyen

en este cambio de tendencia: por un lado, el incremento en la curvatura de A%Cl alrededor
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de xw ~ 0,8 que mencionamos en la discusién de la figura 3.1; por otro, el maximo en la
viscosidad de las mezclas, que se registra en un rango de concentraciones en donde influye sobre
la movilidad de Li* aunque practicamente no afecta a la de protén. El efecto de la viscosidad
también puede verse en la funcionalidad del producto de Walden para HCI, que muestra la
figura 3.2: la curvatura de AOHCm disminuye en esta regién debido a la caida en la viscosidad de
las soluciones (ver figura 2.5).

Para concluir con esta seccién, comentaremos el efecto de la composicién de la mezcla en las
constantes de asociacién idnica para los dos electrolitos. A medida que disminuye el contenido
de agua en la mezcla, la constante dieléctrica disminuye, y es esperable que la asociacién iénica
aumente. La tabla 3.2 muestra los valores de K, para las distintas mezclas, obtenidos a través

del modelo de Fuoss-Kraus (ver seccién 2.2.6).

HCI LiCl
Ty K, Ty K,
0.1497 5200 + 200 0.0500 6070 + 60
0.2496 760 + 10 0.1020 1910 4+ 60
0.3535 138 + 3 0.1500 900 + 50
0.5039 22.4 + 0.7 0.2495 300 + 8
0.6027 46+ 1 0.3536 80 + 1

0.5132 10+1

Tab. 3.2: Constantes de asociacién iénica para HCI y LiCl en mezclas de distintas composiciones con sus errores,
obtenidas como explicamos en la seccién 2.2.6, para un estado tipo 1M.

La asociacién se circunscribe a mezclas de composiciones zy < 0,6 para ambos electrolitos,
con constantes en un rango de valores 10-6000.

Para el andlisis de las mediciones correspondientes a las soluciones de HCI en solventes de
concentraciones x = 0,05 y 0,1, fue necesario utilizar un modelo que incluyera la posibilidad de
formacion de tripletes iénicos [89] (ver seccién 2.2.6 y Apéndice para mds detalles). En la tabla
3.3 mostramos los valores de constante de asociacién y de formacién de tripletes que obtuvimos

para HCI en estas mezclas.

Ly K, K
0,0525 710 + 10 20,1 + 0,5
0,0998 168 + 2 48 + 04

Tab. 3.3: Constantes de asociacién iénica y de formacién de tripletes iénicos para HCI en mezclas de composicién
zw ~ 0,05 y 0,1, expresadas segtin un estado tipo 1M.

La presencia de tripletes iénicos en mezclas agua-solvente aprético de bajo contenido acuoso,
ya habfa sido sugerida por Castagnolo et al, en su trabajo en mezclas agua-sulfolano [36]. Una
posible interpretacién molecular de este fenémeno, involucra la hipdtesis de que el proton
mantiene su afinidad por las moléculas de agua, ain en soluciones ricas en acetona. Si fuera asi,

la concentracion local de protones en los pequenos clusters acuosos inmersos en la matriz de



38 3. Solvatacion de Protones en Soluciones Agua-Acetona

acetona, seria mucho mayor que su concentracion nominal. De esta manera, podrian formarse
complejos de tipo [HCIH]™, como proponen Voth y colaboradores en dos trabajos acerca de la

solvatacién del protén en soluciones acuosas de HCI concentrado [71, 72].

3.1.1. Comparacion de Resultados con los de Otros Sistemas

En las figuras 3.4 y 3.5 presentamos nuestros resultados de R y A%Cl en funciéon de x
respectivamente, junto con los de otros estudios de conductividad de dcidos HX y sales MX en

mezclas agua-solvente aprotico.
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Fig. 3.4: Cociente entre las conductividades molares a dilucién infinita en funcién de la fraccién molar de agua para:
HCI/LiCl en agua-acetona (circulos negros, nuestros resultados [100]); HC1/NaCl en agua-etilencarbonato (dia-
mantes, Boerner et al [37]); HCI/KCI en agua-sulfolano (cuadrados negros, Castagnolo et al [36]); HC104/LiClO4
en agua- acetonitrilo (cuadrados grises, Stein et al [34]); HClIO4/LiClO4 en agua-tetrahidrofurano (circulos
blancos, Stein et al [34]).

Podemos ver en la figura 3.4, que el mecanismo de Grotthuss comienza a contribuir al
transporte proténico alrededor de xy, ~ 0,25 para todas las mezclas estudiadas. Esto fue sugerido
por Gileadi y colaboradores [34, 35], y soporta la hipétesis de que el efecto de un solvente
aprético en la movilidad del protén acuoso se debe simplemente al “bloqueo geométrico” de
la red de puentes hidrégeno que lo circunda a bajos contenidos de agua. La tendencia de R
con la composicion para las distintas mezclas difiere en un grado mayor a altos contenidos de
agua. En este intervalo, los comportamientos de propiedades como la viscosidad y la constante
dieléctrica de las mezclas presentan dependencias mas marcadas con la concentracién global de
las mismas. Asi, pequenas diferencias en estos comportamientos podrian “amplificarse” en el
valor de R. Por otra parte, el cambio en la curvatura de A%X se produce a fracciones molares
de agua diferentes segtin el solvente aprotico presente en la mezcla, como podemos observar en

la figura 3.5, y esto también impacta en el andlisis de R.
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Fig. 3.5: Conductividad molar a dilucién infinita de diferentes dcidos HX en funcién de la fraccién molar de agua
en la mezcla agua-solvente aprético: HCI en agua-dimetilsulféxido (cuadrados blancos, Srivastava et al [101]) y

los mismos acidos que en la figura 3.4.

3.2. Interpretacion Microscépica: Experimentos de Dinamica Molecular

En esta seccién nos abocaremos a la interpretacion en términos moleculares de los resultados
presentados en la seccién anterior. Practicamente todos los analisis que mostraremos fueron
llevados a cabo sobre mezclas agua-acetona que pertenecen a la region B (0,25 < zy < 1), ya
que son las que presentan mayor interés en lo que respecta al andlisis del “envenenamiento” del
mecanismo de Grotthuss. Solamente presentaremos resultados referidos a mezclas con xy < 0,25
en la ultima seccién, con el objeto de introducir una hipdtesis acerca de los cambios que se

producen alrededor de este valor y que llevan a la “activacién” del mecanismo de Grotthuss.

3.2.1. Las Moléculas de Acetona Aparecen Recién en la Segunda Esfera de

Solvatacién del Protén

Los experimentos de conductividad eléctrica no permiten obtener informacién acerca de
la estructura de la solucién a nivel microscépico, las simulaciones, en cambio, si lo hacen. El
formalismo de analisis que se utiliza frecuentemente con este fin, es el de las funciones de
correlacién espacial [102]. Consideremos la funcién p(2N) (r1, ra), que representa la probabilidad
conjunta de encontrar una particula en la posicién ry y otra en rs, en un sistema de N particulas.
En un gas ideal, las posiciones de las particulas estan decorrelacionadas, pues no hay interaccién
entre ellas, y por lo tanto pl(;/N)(rl, ra) ~ p?, donde p = NV~ es la densidad, y V el volumen.
Para el estudio de fluidos reales, se define la funcién de distribucién radial como:

B p(2/N)(r17r2)

g(r1,r2) = Lz (3.2)
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g(r1,r2) representa la desviacién fraccionaria de la probabilidad conjunta respecto del valor que
tomarfa si las particulas fueran independientes. En un fluido isotrépico, g(r1,rz2) sélo depende
de la distancia entre las particulas, |[r1 — ro| = 7.

En fluidos poliatémicos, es conveniente hablar de funciones de distribucién radiales sitio-sitio.
Si r}~ representa la coordenada radial del sitio o de la i-ésima molécula de la especie a, la

funcién de correlacién espacial go, ., (1) se define como:

225 rye — 1 =) (3.3)

i

Goauy \T
O, ’ny( ) 47_‘_7,,21004p’y

donde p, es la densidad de moléculas a y (---) representa el promedio sobre el ensamble en el

equilibrio.

o 20 30

Fig. 3.6: Esquema de una funcién de distribucién radial para un fluido monoatémico, donde se indica la relacién
entre los picos y las diferentes esferas de solvatacién. o es la posicién del primer pico. Este esquema fue adaptado
de la figura 2 de la referencia [103].

A radios pequenos, go,u. (1) — 0, debido a la repulsién consecuencia del principio de Pauli;
luego tiene la forma de oscilaciones amortiguadas (ver figura 3.6). A distancias grandes (para
un liquido, tipicamente unos 3 6 4 didmetros moleculares), las posiciones de los sitios estan
ya decorrelacionadas, por lo que go, ., (1) ~ 1. Cada oscilaciéon permite identificar la posicién
de una esfera de solvatacién de moléculas « alrededor de una molécula ~, y la integral entre
dos minimos adyacentes, r,,1 v Tm2, €s proporcional al niimero de moléculas « en esa capa, de

acuerdo con la expresién:

Tm?2

N (Tm1, Tm2) = 47Tpa/ fr”2goau7 (r")dr’ (3.4)

Tm1

Para analizar la estructura de solvatacién del protén utilizaremos el concepto de pivot,
desarrollado en la seccién 2.1.3. El pivot es el estado diabdtico con mayor contribucién al estado
fundamental instantaneo del Hamiltoniano EVB; en otras palabras, identifica a la molécula
de agua con caracter de hidronio mas marcado. Una vez definido de esta manera un protén

“localizado”, podemos obtener una descripcién de su solvatacion a nivel molecular analizando
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algunas funciones de distribucién radiales sitio-sitio, de acuerdo con la ecuacion:

0,0, (1) = o (32 3K —x%] = 1) (35)

donde rO es la posicién del oxigeno del pivot, y r?o‘ es la coordenada que corresponde al
oxigeno i-ésimo de la especie a, con @ = w (agua), k (acetona). Notemos que en esta ecuacién
la funcién de distribucién aparece en unidades de densidad; la presentamos de esta forma para
evitar diferencias en la intensidad de los picos que se deberian solamente a los cambios en las
densidades globales de cada componente en la mezcla con la composicién [86, 74]. La figura 3.7
muestra las funciones de correlacién espacial Op - Oy, y Oy - Ok, y sus integrales nq(r), segin

las ecuaciones 3.5 y 3.4 respectivamente.

ORT

0,05

r (&) r (A)

Fig. 3.7: Funciones de distribucién radiales Op — Oy (panel superior izquierdo) y Op — Ox (panel inferior izquierdo)

y sus integrales (paneles superior derecho e inferior derecho, respectivamente) para soluciones agua-acetona
de diferentes composiciones: zw = 1 (linea continua), zw = 0,9 (circulos), zw = 0,8 (cuadrados), zw = 0,5
(tridngulos) y zw = 0,25 (diamantes).

En todos los casos estudiados, la estructura predominante de la primera capa de solvatacién
del pivot consiste exclusivamente de tres moléculas de agua a una distancia ~ 2.55 A. Estas tres
moléculas de agua fuertemente unidas al hidronio, actiian como aceptoras de puente hidrégeno
de tipo [HoO-H]* - -+ OHa, y conforman, junto con el pivot, una estructura de tipo Eigen. La
segunda capa de solvatacién, situada a r ~ 4,5 A, exhibe un contenido variable de moléculas de
agua y acetona, que depende de la composiciéon de la mezcla.

Esta descripcién estructural se complementa en la funcion de correlacién espacial entre el
pivot y el grupo carbonilo de la acetona, O, — Oy (panel inferior izquierdo de la figura 3.7). En

primer lugar, notemos la diferencia de un orden de magnitud en la escala del eje de las ordenadas,
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lo que indica que las moléculas de agua prevalecen en las cercanias del hidronio, respecto de las
de acetona. Los primeros picos a r ~ 3 A corresponden por un lado, a configuraciones poco
frecuentes en las que la acetona actiia como aceptora de puente hidrégeno, con enlaces de tipo
[HoO-H]t --- OC(CHs)2; por otro, los carbonilos de moléculas de acetona que se aproximan al
hidronio lo hacen a través de sus grupos metilo. Analizaremos esta topologia en mayor detalle
en los préximos péarrafos. A r ~ 4,5 A aparecen los picos mds marcados, que corresponden a las
moléculas de acetona en la segunda esfera de solvatacion del pivot. La cantidad de moléculas de
acetona en las proximidades del hidronio aumenta con el contenido de acetona en la mezcla, lo

que es esperable por consideraciones entropicas.

El panel inferior derecho de la figura 3.7 muestra el nimero de moléculas de acetona como
funcién de la distancia respecto del pivot. Podemos ver que la primera molécula de acetona
aparece a ~ 3.5 A del pivot central para la mezcla de composicién zy, = 0,25, mientras que
cuando z = 0,9 lo hace a r ~ 4.5 A, distancia caracteristica de la segunda capa de solvatacion.

El contenido de moléculas de acetona en esta capa asciende a ~ 3 —4 en la mezcla con x, = 0,25.

Como desarrollamos en la seccién 1.2.3, debido a la repulsion electrostatica, existe una region
alrededor del hidronio en la cual la coordinacion con moléculas de agua via uniones hidrégeno
es practicamente nula, ésta es la llamada “regién hidrofébica” del hidronio [38]. Consideremos
el vector:

Thdb = rfe — pOp (3.6)

donde rfr se define como:

rile —

W =

3
Z rfli — rOr (3.7)
i=1

rii es la posicién del i-ésimo dtomo de hidrégeno del pivot. Decimos que una molécula M, con

posicién r™ estd ubicada en la “regién hidrofébica” cuando cos < 0,

(3.8)

En cambio, si cos > 0, la molécula se encuentra en el “hemisferio hidrofilico”. Calculamos algu-
nas funciones de distribucién radiales separando las contribuciones debidas a moléculas ubicadas
en la “region hidrofilica” de las correspondientes a aquellas situadas en la “region hidrofébica”.
A modo de ejemplo, la figura 3.8 muestra estos resultados para la mezcla caracterizada por
xw = 0,5 (se obtienen gréficos equivalentes para las otras mezclas).

El panel superior izquierdo de la figura 3.8 muestra las contribuciones a la funcién de
correlacién Op — Oy. Podemos ver que el aporte de moléculas de agua en la “regién hidrofébica”
es mucho menor que el de las que se encuentran en la “region hidrofilica”; de hecho, la curva

continua es practicamente idéntica a la funcién de distribucién radial completa, que mostramos

en el panel superior izquierdo de la figura 3.7, lo que sugiere la ausencia de moléculas de agua



3.2. Interpretacién Microscopica: Experimentos de Dinamica Molecular 43
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Fig. 3.8: Contribuciones de moléculas en la “regién hidrofilica” (lineas continuas), y en la “regién hidrofébica”

(lineas punteadas) a las funciones de correlacién espacial entre el oxigeno del pivot y distintos sitios Us: oxigeno
del agua (panel superior izquierdo), hidrégeno del agua (panel superior derecho), metilo de la acetona (panel
inferior izquierdo) y oxigeno de la acetona (panel inferior derecho). Todos los gréaficos corresponden a la mezcla
de composicién xy, = 0,5.

en la “regién hidrofébica”. En el panel superior derecho, vemos el mismo fenémeno en las
contribuciones a la funcién de correlacién O, — Hy,. Notemos que los hidrégenos de moléculas
de agua aparecen a distancias ~ 3,2 A, mientras que los oxigenos lo hacen a distancias menores,
lo que confirma que el pivot no actiia como aceptor de puentes de hidrégeno, sino solamente

como donor.

En el panel inferior izquierdo de la figura 3.8 presentamos las contribuciones a la funciéon
de correlacion O, — Meg (Me es la abreviatura para el grupo metilo), y en el derecho, las
correspondientes a la funcién de distribuciéon O, — Ok. En ambos casos, la distancia minima
para la cual se observa un sitio de acetona respecto del pivot es mayor que la distancia Op, — Oy,
en consonancia con nuestro andlisis anterior, lo que confirma la solvatacion preferencial del
hidronio por moléculas de agua en su primera esfera. La diferencia estriba en que, en la “regién
hidrofilica”, las moléculas de acetona se aproximan al hidronio desde su atomo de oxigeno,
mientras que en la “regién hidrofébica”, lo hacen a través de sus grupos metilo. Este resultado
es consistente con dos estudios previos acerca de protones en interfases agua-aire [38, 43|, que
muestran que los protones se ubican en la interfaz, con su “region hidrofébica” apuntando hacia
el aire; y con otros trabajos sobre protones en mezclas metanol-agua, donde los grupos metilo

de las moléculas de metanol ocupan la “regién hidrofébica”del hidronio [33, 32].
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3.2.2. La Energia de Interconversién Zundel-Eigen Aumenta a Mayor Con-

tenido de Acetona

Como desarrollamos en la seccién 1.1, el protén adopta en solucién acuosa diversas estructuras,
entre las cuales es til definir los complejos Eigen [H3O (H30)3]" y Zundel [H(H20)3]". Para
cuantificar la tendencia del protén en adoptar una u otra estructura en las mezclas en estudio,
calculamos la diferencia de energia libre para la interconversién Zundel-Eigen. Para ello, definimos

el parametro de orden & [11, 12]:
(= —a (3.9)

donde ¢ y co son los dos coeficientes de mayor valor obtenidos al diagonalizar el Hamiltoniano
EVB. Con esta definicién, podemos identificar el tipo de complejo que adopta el protén: £ =0
corresponde a un estado deslocalizado resonante de tipo Zundel, mientras que el complejo Eigen
estd asociado a un valor de £ més cercano a uno.

Calculamos la energia libre asociada a & segtn:

BE (&) o< —In(P(§)) = —In(5(¢ — o)) (3.10)

donde 3 = (kgT)~!. La figura 3.9 muestra los perfiles de energfa libre para mezclas de diferentes

composiciones.
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Fig. 3.9: Perfiles de energia libre asociada a la coordenada de interconversién Zundel-Eigen £ para soluciones con
Zw = 1 (circulos), zw = 0,5 (cuadrados) y zw = 0,25 (diamantes). Recuadro interno: diferencia de energia libre
de interconversion Zundel-Eigen en funcién de la composicién de la mezcla.

En todos los casos, la configuracion mas estable es de tipo Eigen, con £ ~ 0,54. La diferencia

de energia F* entre el minimo del perfil y el punto en el cual £ = 0, es la barrera de interconversién
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entre estructuras tipo Zundel y Eigen. El recuadro interno de la figura 3.9, muestra F* en
funcion de la composicién de la mezcla. Podemos observar que F* se mantiene practicamente
constante para x, > 0,8 en un valor de ~ 1,3 kcal mol~!, que coincide con el reportado por
Schmitt et al en agua pura [11]. En el intervalo 0,8 > zy, > 0,25, F* aumenta practicamente en
un factor 2 con el contenido de acetona en la mezcla. Recordemos que, para que ocurra una
transferencia de protén entre dos estructuras de tipo Eigen, es necesario el pasaje a través de
un intermediario de tipo Zundel (mecanismo EzE [24], seccién 1.1). La desestabilizacién de
estructuras de tipo Zundel en las mezclas con mayor contenido de acetona, desfavorece asi la

transferencia a través de mecanismos de tipo EzE.

3.2.3. La Velocidad de Transferencia Protonica Disminuye al Agregar Ace-

tona, con un Punto de Quiebre en z,, ~ 0,8

Pasemos ahora a la descripcion de la dindmica del protén en las distintas mezclas. Una
primera idea intuitiva para caracterizar la dindmica es calcular el niimero de veces que el protén
se transfiere en un intervalo temporal dado. Esto se puede hacer a partir del seguimiento de la
identidad del pivot a través del tiempo. En la figura 3.10, se muestra la evolucién temporal de
la etiqueta del oxigeno del pivot a lo largo de trayectorias de aproximadamente 100 ps, para

mezclas de z = 1, 0,8 y 0,25.
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Fig. 3.10: Evolucién temporal de la etiqueta del oxigeno del pivot para mezclas con: (a) zw = 1, (b) zw = 0,8 y
(¢) zw = 0,25.
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Las lineas horizontales en la figura 3.10 indican un periodo durante el cual el protén se
encuentra formando estructuras de tipo Eigen. Los periodos de resonancia se ven en la figura
como regiones con alta densidad de lineas verticales.

En agua pura (panel a), podemos identificar alrededor de 20 transferencias, mientras que
para soluciones de composicién xy, = 0,8 (panel b), este nimero se reduce a la mitad. En el
panel ¢, que corresponde a la mezcla de concentraciéon x,, = 0,25, hay apenas 4 episodios de
transferencia durante los 100 ps muestreados, y los atomos de oxigeno involucrados son siempre
los mismos (etiquetados 1 y 26). De esta exploracion inicial, pareciera que la velocidad de
transferencia proténica cambia mucho mas rapido cuando el contenido acuoso en la mezcla es
elevado que en la regién de fracciones molares intermedias.

El analisis de las propiedades dindmicas puede cuantificarse con mayor precision a través
del uso de funciones de correlacién temporal [102]. Consideremos un observable O, cuyo valor

fluctiia en el tiempo alrededor de su valor de equilibrio, segin:

5O(t) = O(t) — (0) (3.11)

La evolucion temporal de O depende de los valores instantdneos de las posiciones y los momentos
de las particulas que conforman el sistema en estudio. En el equilibrio, claramente, (6O(t)) = 0.
La correlacién entre las fluctuaciones de O a tiempo t y a tiempo ' permite obtener informacién

mas interesante:

Coo(t,t') = (§O(t)5O(t")) (3.12)

La funcién Cop(t,t') se denomina funcién de autocorrelaciéon temporal.
Para un sistema en equilibrio, la magnitud de las funciones de correlacién no depende del

valor de los tiempos elegidos para calcularla, sino de la diferencia entre éstos:

Coot',t") = Coo(t) t—t" =t (3.13)

Las funciones de correlacion temporal permiten estimar constantes de velocidad de reacciones
a través del teorema de fluctuacién-disipacién de Onsager [102]. Este establece que la respuesta
dindmica de un sistema ante una perturbacion macroscopica que lo aleja levemente de su estado
de equilibrio, estd gobernada por las mismas leyes que rigen a las decorrelaciones temporales de
las fluctuaciones microscépicas que se producen espontaneamente en el equilibrio. La aplicacién
de este teorema permite establecer una relacién entre las fluctuaciones de la concentracién de
reactivos y productos en el equilibrio y la constante de la ley empirica de velocidad macroscépica.
Para ello, es necesario definir un observable H(t) tal que Hr(t) o [R](t) donde [R](t) representa
el valor de la concentracion del reactivo R a tiempo t. Entonces, de acuerdo al teorema de

Onsager:
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A[R](t)  (0Hr(t)6HR(0))
A[R](0) — {((6Hr(0))2) (3.14)

con A[R|(t) = [R](t) — ([R]). Si se asume que la caida de la concentracién macroscépica del
reactivo es de tipo exponencial (lo que equivaldria a asumir una cinética de reaccién de primer

orden), se tiene que:

=t (0HR(t)0HR(0))

S T 0Ha0)?) (319)

con 7 = k_ e% (en realidad, 7 es la inversa de la suma de las constantes de velocidad directa
e inversa, Schmitt et al discuten la importancia de esto en el contexto de las reacciones de

transferencia de protones en su trabajo, ver Ref. [11]).
Hecha esta digresion, volvamos a nuestro sistema. Estudiamos la velocidad de transferencia
de protén a través de la funcién de correlacién sugerida por Day et al [12]:
(0hi(t) - 6hi(0))
((6h)?)

La funcién h;(t) es el observable relacionado con la concentracién macroscopica. h;i(t) vale 1

C(t) = (3.16)

cuando el pivot corresponde al estado diabatico donde el protén esta unido a la i-ésima molécula
de agua, y 0 si esto no se cumple. De acuerdo con la ecuacion 3.15, luego de un transiente del
orden de los picosegundos, In C(t) se vuelve lineal y la velocidad de transferencia protonica,

kpr, es el modulo de la pendiente de la recta:

. dlnC®)
kpr = Jim === (3.17)

La figura 3.11 muestra perfiles de In C(t) en funcién del tiempo para distintas mezclas
agua-acetona. En todos los casos, In C'(t) se vuelve lineal a tiempos mayores a 1 ps; a tiempos
menores, su comportamiento probablemente esté relacionado con modos dinamicos asociados
a periodos de resonancia. En el recuadro interno de la figura 3.11, mostramos los valores de
kpr en funcion de la composicion. Podemos ver que la velocidad de transferencia protdnica
aumenta en un orden de magnitud al incrementarse el contenido de agua en el sistema desde
Tw = 0,25 hasta x, = 1. Esto concuerda con lo que vimos en los resultados de conductividad:
hay una “activacién” gradual del mecanismo de Grotthuss al aumentar el contenido de agua
en la mezcla, en este régimen de concentraciones. Asimismo, y en consonancia con lo que
anticipamos en nuestro primer acercamiento a las propiedades dindmicas del sistema (figura
3.10), podemos ver que hay un claro cambio en la dependencia de kpt con la composicién

alrededor de x = 0,8. En la discusién de la figura 3.3 habiamos definido la region B, xw > 0,25,
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como aquella en donde habia una componente no fickiana en el mecanismo de transferencia de
carga. Ahora ampliaremos esta nomenclatura: llamaremos region B; a la asociada a mezclas
con 0,25 < zy < 0,8 y region Bs a la correspondiente a mezclas de composicion z > 0,8. En la
region B, kpr se triplica en un Az, = 0,6, mientras que en la region By también triplica su

valor, pero lo hace mucho més rdapidamente, en un Az, tres veces menor.
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Fig. 3.11: Logaritmo natural de la funcién de correlacién asociada al decaimiento del etiquetado del pivot para
diferentes mezclas agua-acetona (circulos). Las lineas punteadas fueron agregadas para facilitar las visualizacién
de los datos. Las lineas sélidas representan las regresiones lineales realizadas para obtener las constantes de
velocidad de transferencia protonica, que se muestran en el recuadro interno en funcién de la composicion.

Recordemos que la mezcla de composicién zy, = 0,8 ya habia mostrado senales de presentar
un comportamiento de transicién. Primero, en la figura 3.1, vimos que la conductividad molar a
dilucion infinita de HCl aumenta mucho més rapido en la region Bs que a menores contenidos
de agua. Luego, observamos que en la region By la barrera de interconversiéon Zundel-Eigen es
constante, mientras que en la region B; aumenta con el incremento de acetona en la mezcla. La
desestabilizacién de estructuras de tipo Zundel en las mezclas de la region By, que tienen mayor
contenido de acetona, desfavorece la transferencia a través de mecanismos de tipo EzE [24]
(ver seccién 1.1 para més detalles). Incidentalmente, una estimacién a través de las densidades

de agua y acetona puras, arroja que los solventes “ocupan” el mismo volumen en zy = 0,8:
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Vi,0(Ni,0) 7! ~ (0,033 A=3)71 ~ 30 A% y Vo oms), (Neo(crs),)  ~ (0,0082 A=3)~1 ~ 120
A3 en 2y = 0.8, Nu,0 = 4 Nco(cHs),s ¥ Por lo tanto, Vi,o ~ Veo(chs),- Esto apoyaria la
hipétesis acerca de la naturaleza puramente geométrica del “envenenamiento” del mecanismo
de Grotthuss al agregar cantidades crecientes de un solvente aprotico a una solucién acuosa de

acido (ver seccién 1.2.2).

3.2.4. La Difusion del Protéon Disminuye con el Contenido de Acetona, con

un Punto de Quiebre en z,, ~ 0,8

Para continuar con la exploraciéon de las propiedades dindmicas del protén en mezclas
agua-acetona, estudiamos su difusién. Podemos anticipar la tendencia que tendra la difusion
con la composicién a partir de los resultados de conductividad y los de kpt: el mecanismo de
Grotthuss comenzara a contribuir en forma gradual a la movilidad del protén, y la difusién
aumentard progresivamente hasta llegar a su valor maximo en agua pura. Este aumento no
serd uniforme, sino que presentara un punto de quiebre alrededor de zy = 0,8.

Podemos ilustrar la magnitud relativa de la contribucién del mecanismo de Grotthuss a la
movilidad proténica respecto de la difusion vehicular, a través de la comparacién de algunos
parametros relevantes. Consideremos, por ejemplo, el caso de la mezcla caracterizada por
Tw = 0,25, para la cual sabemos ya que la contribucién del mecanismo de Grotthuss es poco
significativa. Nuestras simulaciones muestran que para que el protén salte entre dos moléculas
de agua, una distancia f, ~ 2,5 A, se requiere de un tiempo 7 = (kpr)™! ~ 40 ps. En ese
intervalo, una molécula de agua, con difusién vehicular Dy, ~ 0,3 A2 ps~! [78], viaja una

/2~ 9 A. En cambio, en agua

distancia aproximadamente cuatro veces mayor Lgig ~ (6Dy,T)
pura, 7 se reduce en un orden de magnitud, por lo que las contribuciones de las translocaciones
a la movilidad proténica resultan comparables al transporte fickiano.

Una forma de analizar la difusiéon en mecdnica estadistica, es a través de una nueva aplicacién
de las ya mencionadas funciones de correlacién temporal [102]. Consideremos la funcién n(r,t),
que representa la densidad instantdnea de moléculas de soluto fuera del equilibrio en una
posicién r a tiempo t. Su dependencia temporal estd relacionada con que las moléculas se
mueven permanentemente, entrando y saliendo de una determinada region del espacio; sin
embargo, el nimero de moléculas en el sistema total se mantiene constante. Esta ley de
conservacion puede expresarse a través de la ecuacién de continuidad clasica:

%n(r,t) = -V j(r,t) (3.18)

donde j(r,t) representa el flujo instanténeo promedio de moléculas de soluto fuera del equilibrio.

De acuerdo con la primera ley de Fick de transporte de masa (ecuacién general de transporte),

j(r,t) = =DVn(r,t) (3.19)
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donde D es el coeficiente de difusién, la constante de proporcionalidad entre el flujo y la fuerza

impulsora. La combinacién de las ecuaciones 3.18 y 3.19 arroja la segunda ley de Fick:
9 2
an(r,t} = DV*n(r,t) (3.20)

Consideremos ahora la funcién de correlacién temporal asociada a dp(r,t) las fluctuaciones

espontaneas de la densidad instantanea de moléculas de soluto en el equilibrio:
C(r,1) = (3p(x,£)3p(0,0)) (3.21)

De acuerdo con el teorema de fluctuacién-disipacién, C(r,t) obedece la ecuacién 3.20, al
igual que n(r,t). Ademsds, (p(r,t)p(0,0)) = P(r,t), donde P(r,t) representa la distribucién
de probabilidad condicional de que una molécula de soluto se encuentre en la posicién r a un
tiempo t, sabiendo que se encontraba en el origen de coordenadas a tiempo 0. Entonces,

9 2
éP(r,t) = DV*P(r,t) (3.22)
Definimos AR?(t), el desplazamiento cuadrético medio de la molécula de soluto a tiempo t,

que esta relacionado con el segundo momento de la distribucién P(r,t), segin:
AR2(t) = (Jr(t) — r(0)]?) = [ P*PE’, t)dr’ (3.23)

Combinando las ecuaciones 3.22 y 3.23 e integrando por partes, se obtiene:

d

aAR%) = 6D/73(r’,t)dr’ =6D (3.24)
Apliquemos ahora lo anterior al caso del protén acuoso. Primero, definiremos la coordenada

espacial del protén como la suma de las posiciones de los oxigenos de los diferentes estados

diabdticos, pesadas por sus respectivos coeficientes de contribucién al Hamiltoniano EVB [12]:
Ngvs

rue(t) = Y & rP(t) (3.25)
i=1

Entonces, podemos obtener el coeficiente de difusién de protén a partir de la funcién de

correlacion temporal asociada a su desplazamiento cuadratico medio, segin:

_ 1 d (e () — ra+ (0)]%)
Dy = étlggo dt

(3.26)

La figura 3.12 muestra curvas de desplazamiento cuadratico medio del protén para mezclas
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de diferentes composiciones.
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Fig. 3.12: Desplazamiento cuadrético medio de la coordenada proténica en mezclas con zw = 1 (circulos), zw = 0,9
(cuadrados), z = 0,8 (tridngulos hacia arriba), zw = 0,7 (tridngulos hacia abajo), z, = 0,25 (diamantes). Las
lineas continuas representan las regresiones lineales para obtener los coeficientes de difusiéon de protén, que se
muestran en el recuadro interno (circulos llenos) junto con los correspondientes a Li* (circulos vacios), ambos
obtenidos por dindmica molecular, en funcién de la composiciéon. Las lineas punteadas fueron agregadas para
facilitar la visualizacién de los datos.

Podemos ver que la difusiéon del protén cae con el incremento de acetona en la solucion,
tal como habiamos previsto basandonos en los resultados anteriores. En todo el intervalo de
composiciones analizado, que corresponde a la region B, observamos que la difusién del proton
es mayor que la de Li*, lo que indica la participacién de un mecanismo de tipo Grotthuss.
Nuevamente, se observa un cambio en la dependencia de Dy+ con zy, alrededor de xy ~ 0,8.
En la regidn By, la difusién pasa de Dy+ ~ 0,15 A2 ps=! a Dy+ ~ 0,2 A% ps~!, mientras que en
la regién Bs este tltimo valor se duplica. Asimismo, la diferencia entre la difusién de LiT y la

de protén se vuelve mas marcada en las mezclas con mayor contenido acuoso.

Con el fin de comparar numéricamente nuestros resultados obtenidos por simulacién con
aquellos que obtuvimos experimentalmente, calculamos coeficientes de difusién utilizando
nuestros resultados de conductividad, de acuerdo con la siguiente expresion, que surge de

combinar las ecuaciones 2.26 y 2.34:
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Do A%}J;IA _ (A - A%(;;F AL+ )Na (3.27)

)‘%ﬁ = tﬂ\%iCl, con t* el nimero de transporte de Li™ en LiCl, que asumimos constante en todo
el rango de composiciones e igual al determinado en solucién acuosa. La figura 3.13 muestra los
valores de difusion proténica obtenidos por simulacién y los que surgen de aplicar la ecuacién

3.27 a nuestros resultados experimentales como los presentamos en la figura 3.1.
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Fig. 3.13: Coeficientes de difusién de protén en funcién de la composicién de la mezcla agua-acetona, determinados
a través de las mediciones de conductividad eléctrica (circulos abiertos) y a través de los experimentos de dindmica
molecular (circulos llenos). Las lineas punteadas fueron agregadas para facilitar la visualizacién de los datos.

Podemos ver que los resultados obtenidos por simulacién difieren en un factor dos de los
derivados de las mediciones de conductividad en las mezclas ricas en agua. Esto tiene su origen
en una deficiencia ya conocida del Hamiltoniano EVB para agua pura, debida a que no se han
tomado en cuenta efectos cudnticos en el protén (por ejemplo, tuneleo y efectos de energia del
punto cero) [11, 12, 13, 14]. La coincidencia numérica es buena en soluciones de la region A y
en las primeras mezclas de la regidn By, donde el mecanismo de Grotthuss contribuye muy poco
a la movilidad del protén. Esta observacién soporta la hipdtesis de que las fallas del método
EVB en el calculo de la difusién se deben a subestimaciones en la velocidad de translocacién
del protén [12, 13].

3.2.5. ;Qué Cambia en las Mezclas Alrededor de z,, ~ 0,87

Cuando comenzamos con esta investigacion, esperabamos encontrar una transicién en
las propiedades de estructurales y dinamicas del protén, que justificara el comienzo de la
contribucién del mecanismo de Grotthuss al proceso difusional: la transiciéon entre la region

A v la region B. Pero ademaés encontramos dos regimenes diferenciados dentro de la region B,
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tanto en nuestras simulaciones como a través de nuestras mediciones experimentales directas.
Naturalmente, nos preguntamos cudl seria la diferencia entre las mezclas de la region By y las
correspondientes a la region Ba, que permitiera explicar la existencia de este segundo punto
de quiebre. En el proceso de btisqueda de una respuesta, consideramos varias hipotesis. En lo
que resta de este capitulo, intentaremos responder a esta pregunta y en el camino mostraremos
un intento fallido que, de todos modos, nos permitié aprender algo mas acerca del sistema en

estudio.

Hipétesis 1: Es un Fenémeno Percolativo

Las mezclas agua-acetona presentan dominios mesoscopicos que reflejan fluctuaciones locales
de concentracién de longitudes caracteristicas comparables con varios didmetros moleculares.
Concentrémonos en los dominios acuosos. En este contexto, definimos como dominio a un
conjunto de moléculas de agua entre las cuales se puede trazar un camino a través de los enlaces
de puente hidrégeno que las unen. Tanto el nimero como el tamano de estos dominios, cambian
con el contenido de agua en la solucién: a mayor z en un volumen macroscépico fijo, menor
serd el numero de dominios y mayor el nimero de moléculas que los componen (ver panel
superior de la figura 3.14). Por ejemplo, en un andlisis de 864 moléculas de agua pura, vimos un
s6lo dominio que contenia ~ 95 % de las moléculas de agua, y otros pocos formados por una o
dos moléculas “sueltas”.

Como explicamos en la seccién 2.1.2, en nuestras simulaciones utilizamos condiciones
periddicas de borde, lo que nos permite estudiar dominios de “dimensiones macroscopicas”:
partiendo de una molécula cualquiera es posible llegar a su imagen en otra réplica, pasando
Unicamente a través de moléculas pertenecientes al mismo dominio. En estos casos, hablamos
de dominios percolantes, o decimos que el sistema estd percolado [104]. Al agregar acetona,
a partir de alguna composicién umbral, los dominios de agua dejan de ser percolantes, para
convertirse en “pequenas islas”, con tamano comparable a unos pocos didmetros moleculares.
Estas modificaciones en la arquitectura de la solucién podrian tener un efecto en la transferencia
proténica, ya que la translocacién del proton estd intimamente relacionada con la formacion
y ruptura de puentes hidrégeno en las moléculas de agua que lo circundan. Nuestra primera
hipétesis acerca de la explicacién molecular para el punto de quiebre en zy ~ 0,8, fue que ésta
seria la composicién limite para la cual el protéon residiria en un dominio de tipo percolante.

Para estudiar nuestra propuesta, definimos la fraccién de percolaciéon como la cantidad de
configuraciones en las que observamos al menos un dominio percolante respecto del total de
configuraciones que componen la trayectoria; a fracciones mayores a 0,5, decimos que la solucién
se encuentra percolada. Es importante resaltar que cuando existe un dominio percolante, el
protén reside en él en la gran mayoria de los casos. El panel inferior de la figura 3.14 muestra la
fraccién de percolacién en funcién de la composicion de la mezcla agua-acetona.

Podemos ver que para las mezclas de composicién zy, ~ 0,4, comienzan a aparecer configu-
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Fig. 3.14: Nimero medio de moléculas de agua en un dominio y nimero de dominios promedio (panel superior;
cuadrados, eje de ordenadas derecho y circulos, eje de ordenadas izquierdo respectivamente) y fraccién de
percolacién (panel inferior) en funcién de la composicién de la mezcla agua-acetona. Recuadro interno: fraccién
de percolacién en funcién de la distancia critica utilizada en la definicién de puente hidrégeno. Estos resultados
fueron obtenidos a partir de simulaciones conteniendo exclusivamente moléculas de agua y acetona, con un
numero total de moléculas de 864 y ajustando la cantidad de moléculas de cada especie de acuerdo con la
densidad experimental [86]. Las lineas punteadas fueron agregadas para facilitar la visualizacién de los datos.

raciones percolantes, y que para zy ~ 0,5, la percolacion es un fenémeno predominante a lo
largo de la trayectoria. Notemos que el resultado de este analisis podria depender del criterio
utilizado en la definicién de puentes de hidrégeno, que es lo que en definitiva establece si dos
moléculas de agua pertenecen o no a un mismo dominio. Normalmente, los puentes de hidrégeno

se definen empleando una distancia critica O-O, dpo, y un dngulo critico definido segtn:

don - doo

3.28
[don][doo) (3.28)

cos Oyp =

donde dpg representa el vector que une el &tomo de O donor de puente hidrégeno con el atomo
de H. Este estudio fue realizado considerando doo = 3,5 A y g = 30°. Para asegurar la validez
de nuestros resultados, repetimos el anglisis explorando distancias 2,8 A< doo < 4 A y dngulos
25° < Oy < 35° (valores que surgen de las funciones de distribucién radiales OO y OH en agua
pura), y vimos una fuerte dependencia con el pardmetro doo, mientras que practicamente no

hubo cambios al variar el angulo. Los resultados en funcién de doo convergen en un valor de
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densidad de percolacién de xy, ~ 0,44 (ver recuadro interno en el panel inferior de la figura
3.14).

Por otra parte, analizamos funciones de distribucién radiales O, — Oy, restringiendo el
muestreo a las moléculas de agua pertenecientes al dominio que contiene al pivot [105]. En
la figura 3.15 podemos ver las integrales (ecuacién 3.4) para estas funciones de distribucion,
comparadas con las correspondientes a las que mostramos en el panel superior derecho de la
figura 3.7.

15

r (&)

Fig. 3.15: Integrales de la funcién de correlacién espacial Op — Oy, restringida a las moléculas de agua pertenecientes

al dominio que incluye al pivot (sfmbolos abiertos), y sin restricciones (simbolos llenos), para mezclas con zw = 0,5
(tridngulos, eje de ordenadas derecho) y xw = 0,25 (circulos, eje de ordenadas izquierdo).

En la mezcla con z,, = 0,25, circulos abiertos en la figura 3.15, el protén reside en un
dominio de ~ 10 moléculas de agua, y las integrales se separan a distancias caracteristicas de la
segunda esfera de solvatacién del pivot. Esto revela la presencia de un niimero importante de
moléculas de acetona en esta capa de solvatacién. Por otro lado, para la mezcla con xy, = 0,5,
vemos que el protén forma parte de un dominio que contiene el ~ 80 % del total de moléculas de
agua presentes en la caja de simulacién, y las integrales son similares hasta distancias mayores
que en el caso anterior.

La ausencia de singularidades en las cercanias de la densidad critica de percolacién refuerza
la idea de que la dinamica de transferencia protonica no estd controlada por fluctuaciones de
concentraciéon asociadas con escalas de longitud mayores a ~ 2 — 3 veces el tamano de una

molécula de agua.

Hipdtesis 2: Es un Fenémeno Relacionado con la Estructura de la Segunda Capa

de Solvataciéon de la Carga en Exceso

Descartada la hipdtesis anterior, investigamos en mayor detalle las fluctuaciones en la
estructura de las primeras esferas de solvatacion del hidronio. En la seccién 3.2.1, vimos que los
cambios en la estructura local del pivot se producian en la segunda capa de solvatacién. Para
obtener un andlisis mas detallado de estos cambios, calculamos la distribuciéon de probabilidad

de n2, el niimero de aguas aceptoras de puente hidrégeno en la segunda capa de solvatacién del
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pivot, para soluciones de diferentes composiciones. Vimos que el pivot adopta una estructura
de tipo Eigen, con tres moléculas de agua fuertemente unidas conformando la primer esfera
de solvatacion. Cada una de estas moléculas tiene la capacidad de donar hasta dos puentes
de hidrégeno, de manera que los sitios aceptores de puente de hidrégeno en la segunda esfera

de solvatacién pueden tomar valores en el intervalo 0 < n%v < 6. La figura 3.16 muestra los

resultados.
0,4} X, = 0,5 X, = 0,7 40,4
0,3F 40,3
0,2F 40,2
. 0,1+ 40,1
o\ = | 0
ELC’ 0123456 0123456
0,4} X, = 0,8 X, = 0,9 40,4
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W

Fig. 3.16: Probabilidad de encontrar n2, aguas aceptoras de puente hidrégeno en la segunda capa de solvatacién
del pivot para mezclas agua-acetona de distintas composiciones.

Podemos ver que mezclas de composicion zy, < 0,8, la segunda esfera de solvatacion del
hidronio tiene una alta probabilidad de no estar saturada en agua. En z, ~ 0,8, por ejemplo,
predominan las estructuras en las que hay cinco moléculas de agua y una de acetona (el gréfico
para nlz( es practicamente complementario al del agua). En cambio, para zy ~ 0,9, el escenario
mas probable es que la segunda esfera de solvatacion esté completamente constituida por
moléculas de agua. Si la presencia de moléculas de acetona en la segunda capa de solvatacién
estuviera involucrada de alguna manera en la transferencia protonica, esta diferencia podria
explicar las modificaciones que observamos en la region By en la movilidad del protén, y la
desestabilizacién de estructuras de tipo Zundel. Recordemos que, en agua pura, el mecanismo de

translocacion del protén comprende etapas de ruptura y formacién de uniones hidrégeno en la
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segunda capa de solvatacién del hidronio [106, 27, 28, 107] (ver seccién 1.1 para més detalles).

3.2.6. En la Region B;, el Mecanismo de Transferencia Involucra Intercambios

Agua-Acetona en la Segunda Capa de Solvatacion del Protén

Los resultados obtenidos sugieren que el mecanismo de transferencia proténica en la region By
es diferente al que interviene en agua pura. Con el objeto de postular un mecanismo para estas
mezclas, estudiamos diversos parametros geométricos, para soluciones de distintas composiciones
y a lo largo de varias trayectorias. La figura 3.17 muestra tres configuraciones seleccionadas a lo

largo de un episodio tipico de transferencia en la mezcla de composicién xy, = 0,25.

C
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Fig. 3.17: Esquema de configuraciones seleccionadas a lo largo de una transferencia protdnica en la mezcla de
composicién zvw = 0,25. (a) y (b) ocurren 50 y 30 ps antes de la transferencia respectivamente, y (¢) 70 ps después.

Concentrémonos en el panel (a) de la figura 3.17. En esta configuracién, el pivot W;
esta solvatado por tres moléculas de agua: Wy, W3 y Wy, formando una estructura de tipo Eigen.
Veremos cémo el protén finalmente se estabiliza en la molécula Ws, que es la més cercana entre

las tres que constituyen su primera esfera de solvatacion. La molécula Wy actida como donora
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de puente hidrégeno ante las moléculas de agua W5 y acetona A;. Si el protén se transfiriera
manteniendo esta topologia, daria lugar a un pivot (W2), cuya primer esfera de solvatacién
incluiria una molécula de acetona (A;). Hemos visto en la seccién 3.2.1 que esta estructura
practicamente no se observa, ya que el protén se solvata preferentemente con moléculas de agua,
formando asi una estructura de tipo Eigen, energéticamente mas estable. Esto nos lleva a la
primera etapa involucrada en este mecanismo de transferencia, la preparacion: una molécula
de acetona en la segunda capa de solvatacién del pivot es reemplazada por una de agua. En
nuestro ejemplo, la molécula Wy intercambiard roles con A;, a través de una rotaciéon de Wh.
Luego de esta rotacién, Wy queda solvatada por dos moléculas de agua (W5 y Ws) y por el
pivot (W7). Este paso es previo a la transferencia, decimos que es de preparacion pues establece
las condiciones necesarias para que la transferencia ocurra. En el panel (b) de la figura 3.17
podemos ver el resultado de este proceso de intercambio: ahora la conectividad de W5 es la
adecuada para que, al recibir el protén, el resultado sea un complejo Eigen, esta vez centrado
en Ws.

El segundo paso en el mecanismo es el periodo de transferencias. Esta etapa también
estd presente en el caso de agua pura [24], y consiste de multiples episodios donde el protén
resuena entre dos moléculas de agua, en nuestro caso Wi y Wy, pasando por una estructura de
tipo Zundel tetra-hidratado (las moléculas de agua que lo solvatan son W3, Wy, W5 y Ws). Esta
es una estructura simétrica en su conectividad; es por eso que la identidad del pivot fluctia
rdpidamente en esta etapa con las pequenas fluctuaciones en las posiciones de los dtomos, y no

se estabiliza en ninguna de las dos moléculas que componen al complejo Zundel.

La estabilizacién ocurre en la tercera y iltima etapa: el cierre. Este paso involucra la ruptura
de la simetria en las inmediaciones de la carga en exceso, y esto se produce en forma inversa a
lo que vimos en la etapa de preparacion. Esta vez, una molécula de agua en la primera esfera de
solvataciéon de Wi, es reemplazada por una molécula de acetona, en nuestro ejemplo, Wy es
reemplazada por As. Esto bloquea la posicién del pivot en Ws impidiendo la transferencia a
W1, de la misma forma que, al inicio de este proceso, el protén no podia translocarse de Wi a

Ws. El resultado de este intercambio puede verse en el panel (c¢) de la figura 3.17.

En la figura 3.18 mostramos la evolucién temporal de varios parametros para este mismo
episodio de transferencia, con el fin de dar fundamento al mecanismo propuesto. Definimos
un parametro de orden que sirve como coordenada asimétrica para la transferencia, ((t), de

acuerdo con la siguiente ecuacion:

C(t) = [xOi (t) = rye (1) — [FOW2(8) —rpr (8)] (3.29)

donde r°W1(t) y rOW2 (t) representan las posiciones instantdneas de los atomos de oxigeno de
las moléculas Wy y W respectivamente, y rg+(t) la coordenada del protén resonante a tiempo

t, de acuerdo con la ecuacién 3.25.
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La evolucién temporal de ¢ aparece en el panel (b) de la figura 3.18. Debido a las fluctuaciones
locales en la polarizacién, ((t) cambia de signo cuando el pivot pasa de la molécula W7, etiquetada
como 30 en el panel (a), a Wa, que corresponde al oxigeno 17. Viendo la evolucién de ¢, podemos
distinguir claramente el instante en el que el protén comienza a estabilizarse en la molécula Wo.

Por claridad de anélisis, establecimos este instante como origen de nuestra escala de tiempo.
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Fig. 3.18: Evolucién temporal de pardmetros asociados con una transferencia de protén en la mezcla de composicién
zw = 0,25: (a) etiqueta del oxigeno del pivot, (b) coordenada de transferencia (ver texto), (c) distancia entre
los centros de masas de la molécula W> y las moléculas de agua y acetona Ws y A; respectivamente (ver figura
3.17), (d) idem (c) pero entre las moléculas Wi y Wy y Az (ver figura 3.17).

Estudiamos la evolucion temporal de la distancia entre los centros de masas de W7 y Ws
y los de sus primeras vecinas. El panel (c¢) de la figura 3.18 muestra las distancias Wy - Ws
(linea roja) y Wa - A; (linea azul). Al comienzo, Ws se encuentra lejos de Wo, mientras que
A, constituye parte de su primer esfera de solvatacién (configuracién (a) de la figura 3.17). A
t ~ —30 ps, se produce un intercambio en la segunda esfera de solvatacién del pivot: A; se aleja
y es reemplazada por W, finalizando asi con la etapa de preparacion (configuracién (b) de la
figura 3.17).

En el panel (a) de la figura 3.18 podemos ver que, a t > —27 ps, aparecen multiples lineas
verticales entre los oxigenos 30 y 17, lo que indica que el protén resuena entre esas dos moléculas;

es el comienzo del periodo de transferencias. A t ~ 50 ps, dejan de verse lineas verticales entre los
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oxigenos 30 y 17, lo que indica la finalizacién del periodo de transferencias y una estabilizacién
del pivot en Ws; incluso pueden verse algunas resonancias entre Wy y otra molécula, etiquetada
con el nimero 24.

Para concluir con este andlisis, fijemos nuestra atencién en el panel (d) de la figura 3.18, que
muestra las distancias W7 - Wy (linea roja) y Wi - A (linea azul). La molécula W, forma parte
inicialmente de la primera esfera de solvatacion de W1, mientras que la molécula de acetona As,
inicialmente alejada, se acerca por difusion, hasta cambiar roles con Wy a t ~ 55 — 70 ps. La
configuracién (c) de la figura 3.17 fue tomada a t = 70 ps y representa la topologia una vez
finalizada la etapa de cierre del episodio de transferencia.

El mecanismo que analizamos aqui es similar al mecanismo de Grotthuss presente en agua
pura; la diferencia reside en que las etapas de preparacion y cierre involucran el intercambio
de moléculas de agua y acetona en la segunda esfera de solvatacion del pivot, en vez de la
ruptura y formacién de uniones donoras de puente hidrégeno [106, 107] (ver seccién 1.1). Esta
descripcién, junto con el andlisis que presentamos en la seccién 3.2.5, nos permite racionalizar
las modificaciones en las propiedades dindmicas del protén a esta fraccién molar de transicion,
en términos de modificaciones en su entorno local de solvatacion. La presencia de moléculas
de acetona en la segunda esfera de solvatacién del pivot a xy, < 0,8 produce cambios en el
mecanismo de translocaciéon de la carga: las moléculas de acetona sustituyen a las de agua
donoras, en su rol controlante de la transferencia. En agua pura, se requiere solamente de
rotaciones de moléculas de agua en la segunda capa para preparar el terreno para la transferencia,
mientras que en las mezclas de la region B; también es necesaria la difusion de moléculas en las
proximidades de la carga en exceso. Esto hace que la dindmica de transferencia sea mas lenta,
y lleva a un aumento en la probabilidad de encontrar estructuras de tipo Eigen, en donde la
carga se encuentra mas “localizada”, respecto de estructuras de tipo Zundel. Todos estos efectos
se intensifican a mayores contenidos de acetona, ya que cada vez se vuelve menos probable

encontrar una molécula de agua en la segunda capa de solvatacién del pivot original.

3.2.7. Enm la Region A, no Hay Suficiente Agua como para Formar un Com-
plejo Zundel Tetra-Hidratado

Resta analizar los cambios ocurren en el primer punto de quiebre en la movilidad del protén,
Ty ~ 0,25, que separa la region A de la region B1. Vimos que para contenidos de agua mayores
a esta composicion, comienza a observarse la contribucién de un mecanismo de tipo Grotthuss
en la movilidad del protén. Con los antecedentes de la seccién anterior, postulamos como
posible explicacién microscépica de esta transicién, que la cantidad de agua en la mezcla de
concentracion x, = 0,25 es la minima indispensable como para observar una estructura de tipo
Zundel tetra-hidratado en trayectorias del orden de unos pocos nanosegundos. De acuerdo con
esta hipdtesis, en soluciones més ricas en acetona, la concentracion local alrededor de la carga

en exceso no alcanzaria como para que haya una probabilidad significativa de que ocurra la
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etapa de preparacidn, y por lo tanto, el protén permaneceria “localizado” en una estructura de
tipo Eigen, moviéndose por difusion fickiana.

Para evaluar esta hipétesis calculamos, en primer lugar, la funcién de distribucién radial
Op — Oy para dos mezclas pertenecientes a la region A, de composiciones z,, = 0,1 y 0,2. Vimos
que aun para contenidos de agua tan bajos como éstos, el pivot sigue adoptando estructuras de
tipo Eigen, y que las moléculas de acetona aparecen recién en la segunda capa. A continuacion,

estudiamos la distribuciéon de probabilidad de encontrar un ntimero de moléculas aceptoras

acc
(2

de puente hidrégeno n?° con i = w (agua), k (acetona) unidas a una de las moléculas que
conforman la primer esfera de solvatacion del pivot. Este andlisis es similar al realizado en la
seccién 3.2.5, pero en este caso se consideran solamente las moléculas aceptoras unidas a una
molécula en particular, mientras que en el desarrollo presentado anteriormente se consideraban
los 6 sitios aceptores, de las tres moléculas de agua que rodean al pivot, en el mismo grafico.
La diferencia reside en que aqui necesitamos evaluar especificamente que haya al menos una
molécula de agua doblemente hidratada, independientemente de lo que ocurra con las otras dos.

La figura 3.19 muestra los resultados que obtuvimos para distintas mezclas.
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Fig. 3.19: Probabilidad de encontrar n{® moléculas de : = w (agua, lineas continuas), k (acetona, lineas punteadas)
en los sitios aceptores de puente hidrégeno de una de las moléculas de agua que conforman la primera esfera de
solvatacién del pivot, para diferentes mezclas agua-acetona.

Notemos que P(n) es practicamente complementaria a P(n{“), la diferencia se debe a

un namero pequeno de configuraciones en las que alguno de los sitios aceptores se encuentra
vacante.

Para la mezcla de composicién xy, = 0,1, el escenario méas probable es nf® = 2 y ny™ = 0,
en otras palabras, la estructura mas probable es la de un complejo Eigen completamente

solvatado por moléculas de acetona (ver panel (a) de la figura 3.20). En el caso de la solucién de
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composicién zy = 0,2, es practicamente equiprobable observar n%“ = 0 6 1; asi, de producirse
una transferencia, en el mejor de los casos, se obtendria un pivot con una molécula de acetona
en su primera capa (ver panel (b) de la figura 3.20). La probabilidad de tener n{* = 2 aumenta
desde un valor de muy bajo, ~ 0,07, para la mezcla con x = 0,2, a uno cuatro veces mayor,
para la mezcla con zy, = 0,25. Esto significa que la probabilidad de encontrar una molécula de
agua candidata a aceptar el protén, comienza a ser significativa recién a partir de contenidos
acuosos Ty = 0,25 (ver panel (c) de la figura 3.20). Esta es la fraccién molar de agua a partir

de la cual empezamos a notar una desviacién en la conductividad eléctrica de HCI respecto de

la de LiCl, como discutimos en la seccién 3.1.

(a) x»=0.1
K7
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(b) Xw = 0.2
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Fig. 3.20: Esquema de transferencias proténicas permitidas y prohibidas para topologias moleculares tipicas en

mezclas de composiciones (a) zw = 0,1, (b) zw = 0,2 y (¢) zw > 0,25.

Por 1ltimo, estudiamos la probabilidad de observar episodios de tipo “salto” de protén en
funcién del nimero de estados considerados en la construccién del Hamiltoniano EVB (Ngyp).
En este contexto, un “salto” corresponde a una linea vertical en el grafico de etiqueta del oxigeno
del pivot (ver figura 3.10), y no a un episodio exitoso de transferencia. En general, observamos
que para que ocurra una transferencia, debe haber un aumento en el ntimero de estados en la
matriz Hamiltoniana. La figura 3.21 muestra los histogramas resultantes.

De acuerdo con el mecanismo que postulamos, para que la transferencia se produzca, el
protén debe adoptar una estructura de tipo Zundel completamente hidratado, y esto implica

un minimo de 6 moléculas de agua (las dos que conforman el complejo Zundel y cuatro que
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Fig. 3.21: Distribucion de probabilidad de observar “saltos” de protén segin el nimero de estados considerados
en la construccién de la matriz del Hamiltoniano EVB, para la mezcla de composicién zw = 0,25.

las hidratan). Podemos ver en la figura 3.21 que la probabilidad de “saltos” comienza a ser
apreciable a Ngyp = 5. Estos “saltos”, cuando ocurren, no prosperan hacia transferencias
protoémicas efectivas, sino que el protén vuelve rapidamente a un estado solvatado por tres
moléculas de agua (se pueden ver algunos de estos “saltos” aislados a tiempo ~ —45 ps en el
panel (a) de la figura 3.18). Las transferencias exitosas comienzan a producirse cuando Ngyp = 6,
en este caso la molécula aceptora del protén esta solvatada por dos moléculas de agua aceptoras
de puente hidrégeno. Es razonable esperar que para Ngyp > 6, la probabilidad de “salto” se
mantenga aproximadamente constante. Notemos, sin embargo, que la probabilidad es maxima
para Ngyp = 7 y disminuye para Ngyp > 7, en aparente contradiccién con la descripcién que
presentamos. Esto se debe a que en esta mezcla, que es rica en acetona, la probabilidad de
observar configuraciones con un valor de Ngpyp dado, va decreciendo conforme aumenta el valor
de Ngyp considerado. Para las mezclas en la region A, el nimero tipico de estados diabéticos
considerados en la descripcién del proton se encuentra entre 3 y 7. Este resultado refuerza la
informacién aportada por el andlisis de la figura 3.19: la cantidad de moléculas de agua en
las cercanias de la carga en exceso en mezclas de composicion xy, < 0,25 no alcanzaria como
para formar un complejo Zundel completamente hidratado, y esto “bloquearia” la transferencia

protoénica.
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4. SOLVATACION DE PROTONES EN AGREGADOS MESOSCOPICOS
AGUA-ACETONA

El calidoscopio ha dado una pequena vuelta, y otras leyes
rigen este mundo en el que solo persiste un elemento comun:
mi 0j0 que mira, que Mira.

—Julio Cortdzar

En este capitulo analizaremos la solvatacién y la dindmica de un protén en agregados
agua-acetona de dimensiones nanométricas. Nuestro objetivo es responder algunas preguntas

relevantes acerca de estos sistemas, por ejemplo:

= ;son agua y acetona miscibles en agregados mesoscépicos?
= ;Qué sucede cuando la mayoria de las moléculas participan de una interfase liquido-aire?
= ;Cudl es la estructura de solvatacion del protéon?

= ;Como se modifican las propiedades dinamicas del protén respecto de las que tenia en la

solucién bulk?

Para responder estos interrogantes estudiamos, mediante experimentos de dindmica molecular,
la solvatacién de un protén en agregados compuestos [H(H30),,((CH3)2CO),,]" (que en forma
abreviada denotaremos [m : n]) con m = 50 y n = 0 (el caso “control”), 6, 25, 50 y 100. Los
resultados de este trabajo muestran que las caracteristicas de los agregados dependen fuertemente
del valor de n [108]. Esto nos llevé a clasificarlos en dos grupos: por un lado, aquellos con n =
6 v 25, en donde el agua es el componente mayoritario; por otro, el caso en el que la acetona
se encuentra en exceso, n = 100. El agregado [50 : 50] presenta propiedades intermedias entre
estos dos regimenes. A lo largo de este capitulo analizaremos en detalle las propiedades de los
agregados de cada grupo y sus similitudes y diferencias con las correspondientes a las mezclas
bulk.

4.1. Los Agregados con Exceso de Agua Consisten de un Nticleo Acuoso

Recubierto por Acetona

Comenzaremos nuestro andlisis explorando las caracteristicas estructurales de los agregados
con bajos contenidos de acetona: [50 : 6] y [50 : 25]. Podemos obtener un panorama general
inspeccionando algunas configuraciones representativas de cada uno de ellos (ver figura 4.1). En

ambos casos, los agregados tienen una forma aproximadamente esférica, y pueden ser descriptos

65
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en términos de un nicleo acuoso central cubierto por moléculas de acetona, de acuerdo con
resultados experimentales [54], y en consonancia con los resultados de muchos otros trabajos,

como vimos en la seccion 1.3.

Fig. 4.1: Configuraciones seleccionadas de agregados compuestos por 50 moléculas de agua y n de acetona (a) n
= 25, (b) n = 6. Representamos las moléculas de acetona en color gris, y el oxigeno del pivot en negro.

El panel (a) de la figura muestra el cluster [50 : 25]. En este caso, la cantidad de moléculas
de acetona es suficiente como para formar una capa que recubre casi completamente el nticleo
acuoso. Atn asi, el protén se ubica en la superficie del ciimulo acuoso, en una pequena region
desprovista de acetona. También hemos observado en la trayectoria configuraciones en donde
el protén adopta estados de solvatacion dentro del ntcleo acuoso. En la proxima seccion

analizaremos la solvatacién protdnica con mayor detalle.

El panel (b) muestra una imagen tipica del agregado [50 : 6]. La cantidad de acetona
no alcanza aqui para recubrir el nicleo acuoso. Mas atn, la distribucion de las 6 moléculas
de acetona en la superficie no parece ser uniforme: la mayoria se encuentra adsorbida en las

proximidades de la carga en exceso.



4.1. Los Agregados con Exceso de Agua Consisten de un Nucleo Acuoso Recubierto por Acetona 67

4.1.1. El Protéon se Ubica en la Superficie del Nicleo Acuoso, y También
Adopta Estados Internos Cuando n = 25

Para obtener informacion estructural en términos méas cuantitativos, recurrimos al andlisis
de funciones de correlacién espaciales (para una descripcién detallada de esta metodologia de
andlisis, ver seccién 3.2.1). Definimos un sistema de coordenadas con origen en el centro de
masas del agregado [50,n] (n = 6 y 25), y analizamos la distribucién de diferentes moléculas

respecto de este punto, de acuerdo con la ecuacién:

1 &
pE(r) = Ter2 Z<5(7’?a —7)) (4.1)
i—1

donde TZ-Oa representa la distancia entre el centro de masas del cluster y el oxigeno de la i-ésima
particula de la especie o, con a = w (agua), k (acetona) y p (pivot); Ny, =50, Ny =n y N, = 1.

La figura 4.2 muestra los resultados que obtuvimos. Las curvas para agua y acetona estan

normalizadas por las respectivas densidades de los componentes puros, p,.

0 5 10 15

r (A)

Fig. 4.2: Funciones de correlacién espaciales a lo largo de la direccién radial de un cluster [50 : n] para distintos
sitios: oxigeno de agua (lineas continuas, eje de ordenadas izquierdo), oxigeno de acetona (lineas punteadas, eje
de ordenadas izquierdo) y oxigeno del pivot (circulos, eje de ordenadas derecho). Panel superior: n = 6, panel
inferior n = 25. Recuadro interno: resultados para el mismo agregado pero con LiT en lugar de protén.

En el panel superior, mostramos las funciones de correlacién para el sistema donde n = 6.
Este agregado consiste de un niicleo acuoso compacto, de radio ~ 6 A, con densidad cercana a
la del agua pura. La funcién de correlacién para el oxigeno del agua muestra dos picos: podemos

distinguir una capa de agua “interna”, a r ~ 2 A, y una capa de agua “superficial”, centrada
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ar~>5A. Alolargo de esta capa, las correlaciones espaciales caen suavemente a cero, en el
intervalo 5 A < r < 7,5 A. Por otra parte, la funcién que describe la distribucién espacial de las
moléculas de acetona posee una forma de tipo gaussiana, centrada en r ~ 7 A, lo que indica
que las moléculas de acetona permanecen en la superficie del agregado, y no se introducen en el

nucleo acuoso.

Las correlaciones espaciales del pivot también muestran una distribucion de tipo gaussiana,
centrada en r ~ 6 A. Esto indica que el protén se ubica en la superficie del nicleo acuoso.
Notemos que podriamos haber anticipado la presencia de estados de solvatacién superficiales,
debido al cardcter anfifilico del “hidronio”, como discutimos en la seccién 3.2.1. En este contexto,
resulta instructivo comparar la solvatacién proténica con la de Lit en el mismo cluster (ver
recuadro interno de la figura 4.2). La estructura del agregado se mantiene practicamente idéntica,
en términos de la distribuciéon de las moléculas de agua y las de acetona pero, en este caso,
el catién se ubica en el nicleo acuoso, entre las capas de agua “interna” y “superficial”. La
propensién del protén a localizarse en interfases ha sido observada en muchos trabajos (ver

secciones 1.2.3 y 1.3 para obtener mds detalles).

El panel inferior de la figura 4.2 muestra las funciones de distribucién radiales para agregados
[50 : 25]. Podemos ver que, en este caso, hay una pérdida de la estructura interna del nicleo
acuoso y una mayor “inmersion” de las moléculas de acetona en el mismo. Asimismo, la interfase

se ensancha.

El incremento de moléculas de acetona en la superficie promueve la formacion de estados
de solvatacion del protén maés cercanos al centro de masas del cluster. Notemos que el perfil
para el oxigeno del pivot muestra dos picos: esto sugiere la presencia de estados de solvatacién
“superficiales” para r ~ 7,5 A y estados “internos”, para r ~ 4,5 A. Esta caracteristica bimodal
en la distribucién proténica jugara un rol importante en los procesos de transferencia en estos

agregados, como veremos mas adelante.

4.1.2. Cuando el Hidronio se Encuentra en la Superficie, su “Region Hi-

drofébica” Apunta Hacia el Aire

Vimos que el protén adopta estados de solvatacién superficiales en los dos agregados donde
el agua es el componente mayoritario. Podriamos preguntarnos ahora como se orienta el hidronio
en la superficie del micleo acuoso. Para estudiar este aspecto, utilizamos funciones de correlacién
que dependen de variables angulares. Consideremos la densidad de probabilidad definida de

acuerdo con la ecuacién:

P,(cos @) = (d(cos b, — cosh)) (4.2)
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donde,

o
. “ r-r
cosf, = al[x07] (4.3)

1 es el momento dipolar del hidronio medido desde su centro de masas. Esta metodologia de
andlisis fue sugerida por Iuchi et al [43]. La figura 4.3 muestra P,(cosf) para los agregados
[50 : 6] y [50 : 25].

3
2
=
al
1
07 05 0 05 1
cos 0

Fig. 4.3: Distribucién angular del momento dipolar del pivot a lo largo de la direccién radial para agregados
[50 : 6] (circulos) y [50 : 25] (cuadrados).

Para el agregado [50 : 6], P,(cosf) presenta un pico pronunciado en cosf = —1, lo que
sugiere un alineamiento antiparalelo del momento dipolar del hidronio respecto de la direccion
radial. Este fenémeno también ocurre en el cluster [50 : 25], pero con fluctuaciones mucho
mayores respecto del caso anterior. Notemos, ademas, la presencia de un segundo pico, mucho
menos intenso, en cos ~ 1, que corresponde a configuraciones poco frecuentes en las cuales el
alineamiento dipolar se invierte. Podemos concluir que el “hemisferio hidrofébico” del hidronio
se orienta preferentemente hacia la interfase liquido-aire. Esto concuerda con lo encontrado para
interfases agua-aire [38], agua-compuesto hidrofébico [43] y con los resultados para mezclas bulk

que presentamos en la secciéon 3.2.1.

4.1.3. La Densidad Superficial de Acetona es Mas Alta en las Inmediaciones
del Hidronio

En el panel (b) de la figura 4.1 mostramos una vista del agregado [50 : 6], y observamos
que las moléculas de acetona parecian “acumularse” en los alrededores de la carga en exceso.
Para cuantificar esta observacion, consideremos una nueva distribucién de probabilidad angular,
Pa(cos ¢):

n

Px(cos ¢) = % Z(é(cos ;i — cos P)) (4.4)

=1

donde el angulo ¢; esta dado por:
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oSy = ——— b (4.5)

r? representa la posicién de la i-ésima molécula de acetona. Esta funcién permite estudiar

7
cuantitativamente las fluctuaciones en la densidad superficial de acetona en las inmediaciones
del protén. En la figura 4.4 presentamos los resultados para agregados [50 : n], con n = 6, 25 y

50.

COS @

Fig. 4.4: Distribucién angular de moléculas de acetona adsorbidas en la superficie del niicleo acuoso respecto de

la posicién del pivot para agregados [50 : 6] (circulos), [50 : 25] (cuadrados) y [50 : 50] (tridngulos).

A bajo cubrimiento del niicleo acuoso, observamos un maximo para cos ¢ ~ 0,67, que revela
un aumento significativo en la densidad local de acetona en la vecindad de la carga en exceso.
La fluctuacién en la densidad persiste para el caso n = 25, aunque es de menor magnitud y
abarca un intervalo angular méas reducido. En agregados con n = 50, la superficie del nicleo
acuoso estd saturada, y las fluctuaciones de densidad cerca del protén disminuyen notoriamente

y se restringen al intervalo cos ¢ > 0,9.

4.2. En el Agregado [50 : 100], Acetona y Agua se Mezclan

Pasemos ahora al estudio del agregado con acetona como componente mayoritario. La figura
4.5 muestra una configuracién representativa de este cluster.

Podemos ver que esta estructura es muy diferente de la que habiamos observado para
los agregados ricos en agua (seccién 4.1). En primer lugar, hay una pérdida de la simetria
esférica global. Por otra parte, podemos ver en este caso, un incipiente mezclado entre los dos
componentes: el agua se encuentra formando dominios irregulares dentro de una matriz de
acetona. Las fluctuaciones en la concentracion a nivel local llevan a la modificaciéon de la forma
de estos dominios mesoscépicos, a lo largo de escalas temporales del orden de los nanosegundos.
Observamos procesos de fragmentacion y de recombinacion de dominios, y una alternancia entre
formas compactas y filamentosas. Estas tultimas anteceden a los procesos de fragmentacién: la

reduccion en la dimensionalidad del dominio al pasar de una forma compacta a una filamentosa,
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Fig. 4.5: Configuracion tipica de un agregado con 50 moléculas de agua y 100 de acetona. Representamos las
moléculas de acetona en color gris, y el oxigeno del pivot en negro.

trae aparejada una disminucion en la cantidad de uniones hidrégeno entre las moléculas de

agua, y esto favorece las fragmentaciones.

4.2.1.

Aire - Mezcla Bulk

El Agregado [50 : 100] se Asemeja en su Estructura a una Interfase

En la figura 4.6 representamos las densidades de agua, acetona y protén a lo largo de la

coordenada radial, de acuerdo con la ecuacion 4.1.
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Fig. 4.6: Funciones de correlacién espaciales a lo largo de la direccién radial de un agregado con 50 moléculas
de agua y 100 de acetona para distintos sitios: oxigeno de agua (lineas continuas, eje de ordenadas izquierdo),
oxigeno de acetona (lineas punteadas, eje de ordenadas izquierdo) y oxigeno del pivot (circulos, eje de ordenadas
derecho).

Notemos en primer lugar, que el perfil de densidad para el agua practicamente no tiene
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estructura, lo que sugiere un comportamiento con caracteristicas similares a las de una mezcla

macroscépica. La densidad hacia el centro del agregado toma, de hecho, un valor similar al que
bulk

tendria en una mezcla bulk de igual composicién: po* (zy = 0,33) ~ 0,1 p,.. Sin embargo, la
curva dista de ser uniforme. Esto podria ser consecuencia de la pérdida de esfericidad en la forma
global del cluster; si este fuera el caso, r no seria la coordenada més apropiada para estudiar las
correlaciones espaciales. Otra explicacion podria ser que la estadistica que recolectamos haya
sido insuficiente para muestrear adecuadamente las fluctuaciones mesoscépicas en los dominios
de agua.

El perfil para la acetona muestra que prevalece en la region superficial del agregado, mientras
que en la regién central, su densidad adopta valores comparables con los observados en la mezcla
bulk, al igual que para el agua: pl“* (zy, = 0,33) ~ 0,9 p}.

El analisis de la densidad radial del protén muestra que no presenta estados de solvatacion
superficiales. Esto se debe a la ruptura del nicleo acuoso compacto que encontrdbamos a bajos
contenidos de acetona, y a la consiguiente pérdida de estructura del agua. Cabe mencionar que
la estructura de solvatacién del proton estd controlada por las moléculas de agua que lo rodean,
de manera que la densidad proténica podria también, a priori, estar afectada por el problema
de muestreo que mencionamos anteriormente.

En principio, y basdndonos en lo anterior, podriamos pensar al agregado [50 : 100] como
una pequenia muestra de una mezcla bulk de composicién z = 0,33. Sin embargo, creemos que
esto puede llevar a conclusiones erréneas, ya que en este caso hay efectos de superficie que no
pueden ser ignorados, y que promueven, por ejemplo, la persistencia de una capa rica en acetona
en la interfase del agregado. Entonces, seria méas adecuado comparar este agregado con una
muestra de la interfase liquido-aire de la solucién bulk de idéntica concentracién. Como vimos
en la seccién 1.2.3, la interfase aire-solucién en una mezcla agua-acetonitrilo ha sido estudiada
en varios trabajos, y ha mostrado una segregacién similar, en donde el solvente aproético forma

una “capa’ en contacto con el aire [109, 110, 111].

4.3. El Protéon se Solvata Formando Preferentemente Estructuras de Tipo

Eigen en Todos los Agregados

Para obtener mas detalles acerca de la distribucién de moléculas de solvente en las proximi-
dades de la carga en exceso, estudiamos algunas funciones de correlacion sitio-sitio, de acuerdo
con la ecuaciéon 3.5. La figura 4.7 muestra las funciones de distribucién radiales entre el atomo
de oxigeno del pivot, Op, y los de agua, O, y acetona, Oy, junto con sus respectivas integrales
(ecuacién 3.4).

Los resultados son muy similares a los que obtuvimos para las mezclas bulk (ver seccién
3.2.1): el pico principal de las correlaciones espaciales Op, — Oy, (panel superior de la figura 4.7) se

ubica en la misma posicién, 7 ~ 2,55 A, e involucra 3 moléculas de agua en todos los agregados
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Fig. 4.7: Funciones de distribucién radial O, — Oy, (panel superior) y Op — Ok (panel inferior) para agregados
[50 : n]: n = 6 (circulos blancos), 25 (tridngulos blancos) y 100 (cuadrados blancos), eje de ordenadas izquierdo.
También se muestran las respectivas integrales, en simbolos negros, en el eje de ordenadas derecho.

analizados, incluso aquél en donde la acetona es el componente mayoritario. Esto indica que la
estructura de la primera esfera de solvatacion del protén se conserva: forma preferentemente un
complejo Eigen, al igual que en bulk. Las concentraciones locales si se modifican para distancias
r > 3,5 A, en donde las moléculas de acetona van reemplazando gradualmente a las de agua.

También en analogia con el caso bulk, la magnitud de las funciones de correlacién O, — Oy,
es aproximadamente un orden mayor que la de las correspondientes a O, — Oy (panel inferior de
la figura 4.7). En este dltimo caso, los primeros picos aparecen r ~ 3 Ay r~48A. El primer
pico involucra predominantemente a las moléculas de acetona localizadas en el “hemisferio
hidrofébico” del hidronio, y su integral aumenta con el nimero de moléculas de acetona en el
agregado: para n = 6, es practicamente despreciable, mientras que en los clusters [50 : 25] y
[50 : 100], hay ~ 2 — 3 moléculas de acetona a esas distancias respectivamente.

El segundo pico estd asociado a la presencia de acetona en la segunda capa de solvatacion
del pivot. Estas moléculas actian como aceptoras de puente hidrégeno de las moléculas de agua
que componen la primera esfera de solvatacién del hidronio. Notemos que en el cluster [50 : 6],
a pesar de que las moléculas de acetona representan solamente un 12 % del total, ~ 3 de las 6
se encuentran en la segunda capa de solvataciéon del pivot, y esto aumenta sensiblemente la
concentracién “efectiva” de solvente aprético percibida por la carga en exceso. En el agregado
[50 : 25], el nimero de moléculas de acetona en la segunda capa asciende a 4, y para el caso

donde n = 100, a 6. Esto significa que en este ultimo agregado, los sitios aceptores de puente
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hidrégeno en la segunda esfera de solvatacién del protén estan completamente saturados con
moléculas del solvente aprético. En este caso, ademas, observamos en nuestras trayectorias que
el complejo Eigen se ubica frecuentemente en los extremos de los dominios acuosos filamentosos,

en contacto directo con la fase aprética.

4.4. La Transferencia de Protén es Mucho mas Lenta en los Agregados que
en el Bulk

Consideremos la funcién de autocorrelaciéon asociada al decaimiento del etiquetado del
pivot, dada por la ecuacién 3.16. De acuerdo con el teorema de Onsager [102] (ver desarrollo
en la seccién 3.2.3), luego de un periodo transiente, C(t) decae exponencialmente, con un
tiempo caracteristico igual a la inversa de la constante de velocidad de transferencia proténica,

51 = 7pT (ecuacién 3.17). La figura 4.8 muestra perfiles de In C(t) para agregados [50 : n], con
n=20,6y25.

O#

T~ 1,5+0,2ns

1,=0,41+0,08 ns

In C(t)

-0,6

-0,8
1,= 0,16 £ 0,02 ns

- 1
50 100 150 200
t(ps)

Fig. 4.8: Logaritmo de la funcién de correlacién asociada al decaimiento del etiquetado del pivot para agregados
[50 : n] con n = 0 (circulos), n = 6 (cuadrados) y n = 25 (tridngulos). Las lineas gruesas representan regresiones
lineales que aproximan la distribucién de los datos a t > 50 — 75 ps.

En todos los casos, In C(t) se vuelve lineal para ¢ > 50 — 75 ps. Para los agregados [50 : 0]
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y [50 : 6], los tiempos caracteristicos de transferencia proténica son del orden de 150-400 ps,
mientras que cuando la cantidad de acetona asciende a n = 25, el valor predicho para 7pr
alcanza la escala del nanosegundo (ver figura 4.8). Estas velocidades son considerablemente
menores que las encontradas en las mezclas bulk agua-acetona, y la discrepancia es demasiado
importante como para ser explicada tnicamente a partir de la diferencia en la temperatura. 7pt
pasa de ~ 10 ps en las soluciones de composicién xy ~ 0,8, a ~ 40 ps en las de concentracion
Ty ~ 0,25 (ver figura 3.11). Al comparar estos valores, llama la atencién que la presencia de
tan sélo 6 moléculas de acetona en 50 de agua, provoque que los tiempos caracteristicos de la
transferencia se tripliquen. Por otra parte, no hemos observado translocaciones de protén para
los agregados con n = 50 y 100.

Para racionalizar estas modificaciones, recordemos algunas de las conclusiones acerca del
mecanismo que postulamos para la transferencia proténica en mezclas bulk [99], analizado en la
seccién 3.2.6. Vimos que, para que se produzca una transferencia en estas soluciones, es necesario
que la molécula de agua que eventualmente aceptard el protén, adquiera una coordinacién que
permita la formacién de un estado de transicién de tipo Zundel tetra-hidratado. Para que esto
ocurra, debe haber intercambios entre moléculas de agua y de acetona en la segunda esfera
de solvatacion del protén. Este paso es el controlante de la velocidad de transferencia en las
mezclas bulk, y se vuelve cada vez menos frecuente a medida que el contenido de acetona en la
mezcla se incrementa.

En la secciones 4.1.3 y 4.3 vimos que, si bien la cantidad de acetona en el agregado [50 : 6]
es baja respecto de la de agua, la concentracién local de acetona en las cercanias de la carga en
exceso es mucho mayor que la que tendria si estuviera uniformemente distribuida en la superficie
del cluster acuoso (ver figura 4.4). La integral de la funcién de correlacion O, — Oy (panel
inferior de la figura 4.7) muestra que al menos 3 de las 6 moléculas se ubican en la segunda capa
de solvatacién del protén, actuando como aceptoras de puente hidrégeno del complejo Eigen.
En el agregado [50 : 25], la cantidad de moléculas de acetona en la segunda capa asciende a 4, lo
que explica por qué hay una modificacién tan importante en la velocidad de transferencia con
incrementos tan pequenos en n. Andlogamente, podemos explicar la ausencia de transferencias
en los clusters con n = 50 y 100 a lo largo de intervalos de ~ 30-50 ns, invocando la saturacién

de la segunda capa del hidronio con solvente aprético.

4.5. El Mecanismo de Transferencia en Agregados [50 : 25| involucra una

“inmersién” del Protén

Estudiamos el mecanismo de transferencia proténica en el agregado [50 : 25]. En este caso,
la escala caracteristica de tiempos pasa de los cientos de picosegundos a los nanosegundos, y
esto sugiere que habra cambios importantes en las etapas controlantes de la velocidad respecto

del mecanismo que postulamos para las mezclas bulk. En la figura 4.9 mostramos la evolucién
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temporal de varios observables durante un episodio tipico de transferencia.
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Fig. 4.9: Evolucién temporal de varios observables a lo largo de un episodio de transferencia proténica en un
agregado con 50 moléculas de agua y 25 de acetona: (a) etiqueta del oxigeno del pivot; (b) ntimero de moléculas
de agua aceptoras en la segunda esfera de solvatacién del protén (n2, eje de ordenadas izquierdo) y de acetona
(nﬁ7 eje de ordenadas derecho); (c) distancia entre el centro de masas del agregado y la coordenada proténica
(ecuacién 3.25); (d) evolucién del coseno del dngulo entre el vector momento dipolar del hidronio y el vector que
une su centro de masas con el del cluster (ecuacién 4.3).

En el panel (a) podemos ver la evolucién de la etiqueta del oxigeno del pivot. Establecimos
el origen de tiempo arbitrariamente en el comienzo de una serie de episodios de resonancia que
anticipan la transferencia del protén entre las moléculas 22 y 37. Las resonancias terminan
luego de un periodo de ~ 25 ps, para dar lugar a la estabilizacién del protén en una estructura

de tipo Eigen centrada en la molécula 37.

En el panel (b) presentamos la evolucién temporal de n?(t), el niimero de moléculas de
la especie a (o= w, k) que actiian como aceptoras de puente hidrégeno en la segunda esfera
de solvatacién del pivot. Podemos ver que la transferencia ocurre cuando n? se incrementa
hasta ~ 6 y n%{ cae practicamente a 0. Esto sugiere que, al igual que en el caso de las mezclas
macroscopicas, la transferencia en los agregados requiere de un aumento en la cantidad de

moléculas de agua que solvatan al complejo Eigen, y la concomitante reduccién en la de acetona.
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Veremos a continuacion, que la diferencia residirda en como se logra incrementar la hidratacion
en las cercanias de la carga en exceso.

El panel (c¢) muestra la evolucién temporal de la distancia entre la coordenada proténica,
definida segin la ecuacién 3.25, y el centro de masas del cluster. Al comienzo, el protén
estd ubicado a una distancia rg+ ~ 8 A, la que, de acuerdo con la clasificacién que hicimos en
la seccién 4.1.1, corresponde a un estado de solvatacién en la “superficie” del niicleo acuoso. El
complejo Eigen estd solvatado por ~ 5 moléculas de acetona y ~ 1 de agua, y localizado en la
molécula 22. A t ~ —130 ps, comienza un proceso de “inmersion” del protén en el cluster acuoso
por difusién simple, ri+ disminuye hasta llegar a un valor ry+ ~ 4 A, a t ~ —100 ps. De esta
manera, el protén adquiere un estado de solvataciéon “interno”, y pasa a tener ~ 4 moléculas
de acetona y ~ 2 de agua en su segunda capa. En los siguientes 100 ps, el protén permanece
localizado en la molécula 22. Entretanto, se producen procesos de intercambio acetona-agua,
que permiten que la cantidad de moléculas de agua en su segunda esfera de solvatacién alcance

un valor ~4 —5 a t = 0 ps, lo que posibilita el comienzo del proceso de transferencia.

Esta constituye la primera diferencia respecto del mecanismo para las mezclas bulk : en los
agregados [50 : 25], la etapa de preparacion no sélo involucra intercambios agua-acetona, sino
que también requiere de la difusiéon simple del complejo Eigen para incrementar la hidratacién.

Este nuevo paso podria explicar el enlentecimiento adicional en la dindmica de transferencia.

A t = 0 ps, podemos ver un “salto” de ~ 2 A en ry+. Esto indica que la transferencia ocurre
en una direccion preferencial: sobre la coordenada radial, hacia valores mayores de r. A t ~ 50
ps, los episodios de resonancia se detienen y el protén se estabiliza en un complejo tipo Eigen
localizado en la capa externa del niicleo acuoso, a ry+ ~ 7,5 A. Asi, el protén vuelve a adquirir
un estado de solvatacion “superficial”. Este proceso va acompanado por un incremento en la
cantidad de moléculas de acetona en la segunda capa del nuevo hidronio, lo que “bloquea’” la

posibilidad de una nueva transferencia.

Para obtener mas detalles acerca de la “inmersion” del protén en el niicleo acuoso, estudiamos
la evolucién de cosf, el angulo entre el vector que une los centros de masas del agregado y
del pivot y el vector momento dipolar del pivot (ecuacién 4.3). Analicemos la dependencia
temporal de este pardmetro junto con la de ry+(t) (paneles (d) y (c) de la figura 4.9). Vemos
que los periodos donde r adopta valores “superficiales” coinciden con aquellos en los que el
“hemisferio hidrofébico” apunta hacia la interfase liquido-aire, mientras que al pasar a estados de
solvatacion de tipo “internos” se produce una inversién. La evolucion temporal de cos  muestra
que la inversién dipolar se produce a través de rotaciones graduales del hidronio, simultdneas a
su “inmersion” difusional en el nicleo acuoso. También hemos observado inversiones rdapidas de
la estructura piramidal del hidronio, aunque con menor frecuencia.

Los resultados que presentamos en esta seccidén pueden ser interpretados bajo el mismo
paradigma que los reportados en un trabajo de Rodriguez et al, sobre transferencia de protén

en micelas inversas [73] y en uno de Zhang et al, acerca de difusién proténica en superficies
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hidrofébicas [112].

Para finalizar, queremos remarcar que no hemos observado transferencias con “inmersién”
del protén en agregados [50 : 6]. Esto concuerda con lo que vimos en el panel superior de la
figura 4.2: el protén no adopta estados internos en este caso, sino que permanece en la superficie

del nucleo acuoso.
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But of course we can never exhaust a whole phenomenon
and never reach its end, or its beginning.

We know only the daily flow of the things we see,

and this only on the surface;

but the ends and the beginnings are things that,

for human beings, still lie in the realm of the fantastic.

— Fedor Dostoievsky, Two Suicides, 1876

En este capitulo presentaremos un resumen de los resultados principales de este trabajo. Este
aporte se enmarca dentro del campo de estudio de solvatacién protdnica en ambientes acuosos
con inhomogeneidades en la escala nanométrica. Existen un sinfin de reacciones quimicas que
involucran, o estan catalizadas por protones en medios complejos, tanto en la naturaleza como
producto de la actividad humana. Hasta el momento, la fisicoquimica que rige a estos sistemas

sigue sin ser comprendida en su totalidad.

5.1. Solvataciéon de Protones en Soluciones Bulk Agua-Acetona

Para abordar el estudio de las propiedades estructurales y dindmicas del protén en mezclas
macroscopicas agua-acetona, utilizamos dos técnicas: por un lado, la medicién de conductividad
eléctrica; y por otro, simulaciones de dindmica molecular [99, 100]. Las simulaciones nos
permitieron reproducir razonablemente las tendencias que observamos a través del experimento,
y mas aun, acceder a una posible interpretacién microscépica de lo que ocurre en las mezclas.
Los experimentos, a su vez, nos dieron informacién cuantitativa, validaron nuestras simulaciones,
y nos indicaron en dénde poner la “lupa molecular”.

Nuestros resultados muestran que las propiedades dinamicas del protén en mezclas agua-
acetona dependen fuertemente de la composicién. Como estas mezclas son no-ideales, la depen-
dencia con el contenido acuoso no es uniforme. Podemos distinguir tres regimenes con diferentes
caracteristicas: (I) mezclas ricas en acetona, xy, < 0,25, region A; (II) de composiciones inter-
medias, 0,25 < xy, < 0,8, region By; y (II1) soluciones ricas en agua, xy > 0,8, region Ba. Los
ultimos dos regimenes conforman la region B.

Medimos la conductividad eléctrica de HCl y LiCl en mezclas agua-acetona en préacticamente
todo el rango de concentraciones, y mediante el modelo de Fuoss-Kraus obtuvimos constantes
de asociacion iénica y valores de conductividad a dilucién infinita con errores mucho menores a
la magnitud del fenémeno analizado.

Encontramos que, en las mezclas pertenecientes a la region B, la conductividad a diluciéon

infinita de HCI supera a la de LiCl, y la diferencia entre ambas aumenta con el contenido de
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agua. Esto indica la participacion de un mecanismo de tipo Grotthuss en la transferencia de
carga, y su creciente importancia respecto de la difusion fickiana.

Por otra parte, la conductividad a dilucién infinita de HCl aumenta con el contenido acuoso
de manera no uniforme, con una velocidad mucho mayor en la region Bs, que en la region By.
Esto contrasta con la tendencia seguida por LiCl. Lit se mueve en solucién por difusién simple,
y su conductividad muestra una clara correlacién con la dependencia de la viscosidad de la
mezcla respecto de la composicion.

Analizamos mezclas de composiciones zy > 0,1 a través de la técnica de dindmica molecular.
La metodologia que empleamos, basada en un Hamiltoniano de multiestados de enlaces de
valencia, MSEVB [11], nos permiti llevar a cabo simulaciones en sistemas de ~ 125 moléculas
a lo largo de ~ 2 nanosegundos para cada mezcla. Otras metodologias con inclusién total de
efectos cudnticos, no hubieran posibilitado el acceso a estas escalas espaciales y temporales.
Creemos que el nivel de aproximacién de nuestro modelo resulté ser adecuado para el andlisis
que realizamos, en vista de la concordancia en las tendencias de los resultados que obtuvimos
por simulacién y los derivados de nuestras mediciones de conductividad eléctrica.

Encontramos que, en todas las mezclas analizadas, el protén adopta preferentemente estruc-
turas de tipo Eigen. En lo que se refiere a su conectividad intermolecular, el “hidronio central”
de este complejo puede ser descripto en términos de dos hemisferios: uno en el que se localizan
tres moléculas de agua aceptoras vecinas, y otro que representa una “regién hidrofébica” [38],
ocupado por grupos metilo de moléculas de acetona.

La estructura microscopica de las soluciones difiere en la segunda esfera de solvatacion del
hidronio. Para mezclas de composicién z < 0,8, las configuraciones mas probables incluyen
moléculas de acetona en esta capa, cuya proporciéon aumenta con el contenido de solvente
aproético. Estas moléculas actiian “interrumpiendo” la red tridimensional de puentes hidrégeno
formada por las moléculas de agua en las proximidades de la carga en exceso, que en promedio
se mantiene intacta en la region Ba.

En la region By vimos también un aumento significativo en la estabilizacién energética de
estructuras de tipo Eigen respecto del dimero resonante tipo Zundel, con z. Contrariamente,
en la region Bs, la diferencia de energia libre entre estos complejos se mantiene constante, y
comparable a la reportada por Schmitt et al para el caso de agua pura [11]. El complejo Eigen
representa una estructura del protén acuoso méas “localizada” que la de tipo Zundel, ya que
corresponde a un estado en el cual hay una molécula de agua con un caricter de hidronio
mucho mas marcado que el de las otras. No es sorprendente entonces que haya modificaciones
cualitativas importantes en las propiedades dinamicas del protén alrededor del punto de quiebre
entre estos dos regimenes, en xy ~ 0,8. Asi, el tiempo caracteristico de transferencia proténica
disminuye drasticamente con el contenido acuoso en la regidn B, y lo hace de manera no uniforme,

tres veces mas rapidamente en la region By que en la region B.

En perfecta consonancia con estos resultados, la difusién a dilucién infinita del protén
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aumenta con la concentracién de agua en la mezcla, con un punto de inflexién en zy ~ 0,8.
Observamos esta tendencia tanto en los célculos como en los resultados de conductividad a

dilucién infinita, convertidos en coeficientes de difusion por medio de un modelo simple.

De los resultados expuestos hasta el momento, se puede desprender la idea de que el
mecanismo molecular de la transferencia protdénica cambia cualitativamente alrededor de
Ty ~ 0,8. Como el mecanismo predominante en la region By probablemente sea muy similar
al que se observa en agua pura [107, 24|, nos concentramos en el estudio de las mezclas
pertenecientes a la region B;. Investigamos una serie de parametros moleculares que nos llevaron
a proponer el siguiente esquema: una etapa de preparacion, seguida por una de transferenciasy

finalmente una de cierre.

En la primera etapa, las moléculas de acetona unidas al futuro hidronio son reemplazadas por
moléculas de agua. De esta manera, una vez finalizada la preparacidn, es posible la formacién de
un estado de transicién simétrico, que consiste de un complejo Zundel tetra-hidratado. Comienza
entonces un periodo de resonancias rapidas entre los hidronios original y futuro. El proceso
finaliza cuando ocurre la etapa de cierre, en la que la aceptacién del protéon por el hidronio
original queda “bloqueada” por una molécula de acetona, que se ubica en su primera capa de
solvatacién. A diferencia del mecanismo en agua pura, aqui el paso limitante de la velocidad
estd asociado al intercambio de moléculas agua-acetona en la segunda capa de solvatacién del
hidronio, y esto puede requerir de la difusién simple de las moléculas de solvente a través de
pequenas distancias, ademéds de rotaciones. En agua pura, el paso limitante de la velocidad es
la ruptura de una unién donora de puente hidrégeno en la segunda capa del hidronio, lo que
solamente requiere de la rotacion de una molécula de agua.

Por tltimo, analizamos las soluciones ricas en acetona, region A, xv < 0,25. En estas mezclas,
la conductividad a dilucién infinita de HCIl es muy similar a la de LiCl, por lo que podemos
concluir entonces, que tanto protén como Li™ se mueven por difusién simple en este régimen.

En nuestras simulaciones estudiamos las caracteristicas del entorno local de la red de puentes
de hidrégeno alrededor de la carga en exceso, y encontramos que hay un cambio importante
en la conectividad en la segunda esfera de solvatacion del protén en xy ~ 0,25: a partir de
esta composicion, la probabilidad de tener una molécula de agua en la primera esfera con sus
sitios donores de puente hidrégeno saturados en agua, se vuelve apreciable. Esta coordinacién
posibilita la formacién del estado de transicion, el complejo Zundel tetra-hidratado, y esto
permite la difusién proténica a través del mecanismo de tipo Grotthuss antes descripto. A
mayores contenidos de acetona, la formacion de esta estructura es muy poco probable, y en
consecuencia, el protén se mueve por difusién simple, sin transferirse. Esto hace que pierda su
singularidad, y que las caracteristicas de su transporte se vuelvan analogas a las de un catién
simple y pequeno, como Lit.

Gileadi y colaboradores sugirieron en dos trabajos [34, 35] que el efecto de agregar un solvente

polar aprético a una solucién acuosa de un acido, podia explicarse a partir de la alteracién
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del orden local en la estructura del agua, que es el solvente que proporciona el “camino” para
la difusién del protén via un mecanismo de tipo Grotthuss. Nuestros resultados para mezclas
agua-acetona apoyan esta hipotesis y proporcionan una descripcién mas detallada del efecto del
solvente aprético en la solvatacién protonica a nivel molecular. En este sentido, creemos que estos
resultados no sélo son 1tiles para la comprensién de los fendmenos que tienen lugar en soluciones
diluidas de protén en mezclas agua-acetona, sino que también son validos para cualquier mezcla
agua-solvente polar aprético. Tenemos la conviccion de que, si hubiéramos utilizado en nuestras
simulaciones acetonitrilo, o dimetilsulféxido en vez de acetona, los conclusiones cualitativas a
las que hubiéramos llegado hubieran sido muy similares, aunque en estos casos probablemente
hubiera sido necesario incluir en el Hamiltoniano EVB estados correspondientes al cosolvente
protonado. Cambiarian la composicién a la que se observa el punto de quiebre en la region B,
y los valores absolutos de tiempos caracteristicos de transferencia protonica y coeficientes de
difusién, pero resulta razonable esperar que la tendencia bimodal que observamos esté presente

en todos los casos.

5.2. Solvatacion de Protones en Agregados Mesoscépicos Agua-Acetona

La descripcion de las caracteristicas de los agregados de dimensién mesoscépica puede ser
entendida dentro del mismo marco tedrico que la de las mezclas bulk. En este caso, empleamos
exclusivamente la técnica de simulacién de dindmica molecular como herramienta de andlisis
[108]. El método MSEVB nos permitié acceder a tiempos de simulacién del orden de ~ 50 ns

para sistemas de ~ 50 — 150 moléculas.

Encontramos grandes diferencias entre los agregados en donde agua es el componente
mayoritario respecto de aquellos en los que predomina la acetona. En el primer grupo, estudiamos
clusters con 50 moléculas de agua y n = 6 y 25 moléculas de acetona. Los dos agregados tienen
una forma global esférica, y consisten de un nicleo compacto formado por dos capas de agua: una
“interna” y otra “superficial”; con una “cobertura” externa de moléculas de acetona. Este tipo
de segregacién en nanoagregados agua-solvente polar aproético, ha sido observada previamente

en varios estudios.

Al igual que en las mezclas bulk, el protén adopta preferentemente estructuras de tipo Eigen.
En el agregado con n = 6, se ubica en la capa “superficial”del niicleo acuoso, en una pequena
region libre de acetona, orientando su momento dipolar antiparalelo respecto de la coordenada
radial. Estos resultados concuerdan con los de otros trabajos [38, 43, 39, 73, 42, 51, 40, 41].
Por otra parte, las moléculas de acetona no estan distribuidas uniformemente en la superficie
del agregado, sino que se sitian preferentemente en las cercanias del hidronio. Ain cuando la
cantidad de moléculas de acetona en el cluster representa sélo el 12 % del total, este fenémeno
provoca que la concentracién local de acetona en las cercanias del hidronio sea muy elevada: su

segunda capa de solvatacién contiene ~ 3 de las 6 moléculas de acetona. Probablemente ésta sea
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la razén por la cual el tiempo caracteristico de una transferencia proténica en este agregado se

triplica respecto del correspondiente a uno compuesto exclusivamente por 50 moléculas de agua.

En el caso con n = 25, el cubrimiento de la superficie del agregado con moléculas de acetona
aumenta, y esto posibilita que el protéon pueda adoptar estados de solvatacién “internos”,
ademas de los “superficiales”. Tipicamente, el hidronio posee ~ 4 moléculas de acetona en su
segunda capa, y su momento dipolar puede orientarse tanto en forma paralela como antiparalela

respecto de la direccién radial.

Los tiempos caracteristicos de transferencia para este agregado son del orden del nanosegundo.
Investigamos diversos pardametros moleculares, y como resultado, identificamos un nuevo paso
en el mecanismo de transferencia proténica en este cluster. Vimos que, para que ocurra la
transferencia, el protén debe incrementar su hidratacion, al igual que en el caso de las mezclas
macroscopicas. Cuando la carga se sitia en la superficie del agregado, no hay suficientes
moléculas de agua disponibles en sus proximidades como para lograr la hidratacién necesaria
para la formacion del estado de transicién. En consecuencia, en estos casos, la solvatacion
adecuada requiere de la difusion simple hacia el centro del nicleo acuoso. Esta “inmersion” del
protén de unos ~ 3 A, es un paso adicional en el mecanismo que se suma a los intercambios
agua-acetona, y podria explicar el enlentecimiento del proceso de transferencia respecto del
caso bulk. La “inmersién” va acompanada por una inversién del momento dipolar del hidronio,
que puede ser gradual o rapida. A continuacién, ocurre la transferencia desde el estado de
solvatacion “interno” hacia uno “superficial”, es decir, en la direccién de la coordenada radial
del agregado. De esta manera se cierra el proceso, y el protén recupera su estado de solvatacién

“superficial”, con mayoria de moléculas de acetona en su segunda capa.

Para finalizar, analizamos un agregado con n = 100, donde la acetona es el componente
en exceso. En este caso, observamos una pérdida en la simetria esférica global, y también un
incipiente mezclado de los componentes: el agua se encuentra formando dominios mesoscopicos
de formas variables que reflejan las fluctuaciones locales de concentracion, dentro de una matriz
de acetona. La densidad radial de agua y acetona es similar a la correspondiente a la mezcla
macroscépica de igual concentracién, x,, = 0,33. Sin embargo, serfa incorrecto comparar este
agregado con una porcién de la mezcla bulk correspondiente, ya que los efectos de superficie
también son importantes. Creemos que es fisicamente mas razonable comparar el comportamiento

de este cluster con el de una interfase liquido-aire de esta mezcla macroscépica.

Al igual que en los casos anteriores, el protén adopta estructuras de tipo Eigen, pero en este
caso, su segunda esfera de solvatacion se encuentra completamente saturada en acetona. Esta
saturacion podria explicar el hecho de que no hayamos observado transferencias a lo largo de

los ~ 50 ns muestreados.
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5.3. Comentarios Finales

En esta tesis hemos analizado propiedades estructurales y dindmicas de protones en mezclas
macroscopicas y nanoagregados mesoscopicos binarios agua-solvente polar aprético, dos sistemas
de gran importancia en la quimica de soluciones. Nuestros resultados aportan informaciéon
novedosa en el campo de la solvatacién proténica en ambientes inhomogéneos.

Nuestros sistemas involucran moléculas pequetias, y por consiguiente, pudimos simularlos
con un alto nivel de detalle y obtener un panorama amplio de la fisicoquimica que los gobierna.
Ademads, en el caso de las mezclas macroscopicas agua-acetona, hemos llevado a cabo mediciones
experimentales directas que han permitido complementar y corroborar las predicciones basadas
en las simulaciones. Por otra parte, todas nuestras conclusiones pueden ser interpretadas dentro
de un paradigma formado por muchos resultados de investigaciones previas. Todo esto contribuye
a nuestra confianza en la solidez y verosimilitud de los resultados que aqui presentamos.

Para finalizar, no quisiéramos dejar de mencionar que durante los cuatro afnos que transcurrie-
ron desde que comenzamos con este trabajo, se ha avanzado notablemente en la investigacién de
la transferencia protdénica en sistemas complejos y de gran interés. Para citar algunos ejemplos,
se ha investigado la transferencia proténica en sistemas bioldgicos [113, 114], en membranas
para celdas de combustible [115] e incluso en medios no acuosos, como en liquidos iénicos [116],
en 4cido fosférico puro y mezclas con imidazol [117, 118]. Y atin quedan multiples desafios por

enfrentar.



APENDICE: CONDUCTIVIDAD MOLAR EN FUNCION DE LA
CONCENTRACION Y GRAFICOS DE FUOSS-KRAUS

Este apéndice complementa la informacién brindada en el capitulo 2 acerca de la metodologia
de analisis de datos, y proporciona resultados crudos de nuestras mediciones de conductividad de
HCl y LiCl en las distintas mezclas agua-acetona. Para cada composicion analizada, presentamos
los valores de conductividad en funcién de la concentracion del electrolito, junto con algunas
propiedades del solvente: densidad, viscosidad y constante dieléctrica, obtenidas de acuerdo
a lo desarrollado en la seccién 2.2.7. Adicionalmente, incluimos los graficos de Fuoss-Kraus
correspondientes.

Para HCI en mezclas de composicion xy, ~ 0,05 y 0,1, mostramos los graficos de Fuoss-Kraus
que se obtienen al considerar la posibilidad de formacién de tripletes iénicos (regresién lineal
segun la ecuacion 2.32, ver seccién 2.2.6), en los paneles superiores de las figuras Al y A2
respectivamente. A modo comparativo, en los recuadros internos graficamos los datos de acuerdo
con el modelo de Fuoss-Kraus que no considera tripletes (ecuacién 2.27). Podemos comprobar
visualmente que cuando no se incluyen los tripletes iénicos, los datos no siguen una distribucién
lineal. Esto es especialmente evidente en la mezcla con mayor contenido de acetona.

Las soluciones de LiCl en mezclas con zy ~ 0,05 y 0,1, y las de ambos electrolitos en
soluciones =y ~ 0,15,0,25,0,35 y 0,5 fueron analizadas a través del modelo descripto por la
ecuacion 2.27. Los paneles inferiores de las figuras Al y A2, y las figuras A3, A4, A5, A6
muestran los graficos de Fuoss-Kraus correspondientes.

Finalmente, para las soluciones donde z, = 0,6 no incluimos los gréaficos de Fuoss-Kraus,
debido a que en estos casos utilizamos el modelo anterior, pero considerando K, = 0, y por lo

tanto, obtuvimos A? como el valor medio de A(T'(z))~! (ver seccién 2.2.6).
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Apéndice: Conductividad Molar en Funcién de la Concentracién y Graficos de Fuoss-Kraus

HCI LiCl

Tw 0,0525 Tw 0,0500

€ 19,73 € 19,70

n (Pas) 3,258x10™* n (Pas) 3,250x107*
p (kg m™3) 789,81 p (kg m™3) 789,57
c (M) A (S cm? mol™1) ¢ (M) A (S cm? mol™1)

2,912x107° 36,848 3,821x10~° 126,323
3,900x10~° 32,108 5,507x107° 119,750
7,153x107° 24,896 1,256x104 101,736
1,950x104 16,327 2,581x10~* 83,716
3,805x107% 12,586 5,129x10~* 67,082
5,964x107% 10,793 7,486x107% 58,707
7,707x107* 10,002 1,173x1073 49,746

Tab. Al: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCl y LiCl en una mezcla agua-acetona de

composicién xy ~ 0,05.
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S Tooafge~t" |
o [ L L
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8 0’26 2 -1 —
= cv2A (@) f(x) = 0,5880x + 0,2299
< 024 R?=0,9876
L | L | L |
0 0,02 0,04 0,06 0,08
@-AAYhe
0,02
| f(x) = 0,26112x + 0,00656
- 2_
_ oo1s| R%=0,99995
= I
'_
0,01
o A | L | L | L | L
0 0,01 0,02 0,03 0,04

ecuacion 2.27.

0,05

cv, A (TR)

Fig. Al: Grafico de Fuoss-Kraus con tripletes para HCI (panel superior, ecuacién 2.32) y sin tripletes para LiCl
(panel inferior, ecuacién 2.27 en la mezcla agua-acetona con xy, ~ 0,05, con sus respectivos andlisis por regresién
lineal. Recuadro interno: grafico de Fuoss-Kraus para HCI sin incluir la formacién de tripletes, de acuerdo con la
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HCI

T 0,0998 T 0,1020

€ 20,47 € 20,50

n (Pas) 3,470x10™* n (Pas) 3,479x10™*
p (kg m™3) 794,73 p (kg m™?) 794,97
c (M) A (S cm? mol™h) ¢ (M) A (S cm?® mol™h)

2,389x107° 94,548 4,791x107° 119,063
4,713x107° 79,391 1,025x104 111,380
1,013x1074 61,979 1,553x104 106,144
1,455x1074 54,410 3,539x1074 90,595
3,484x10~* 38,962 6,513x10~% 77,519
5,785x107* 31,736 1,011x1073 68,054
9,603x10~* 25,812

Tab. A2: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HC1 y LiCl en una mezcla agua-acetona de

composicién x, ~ 0,1.

0,85 T'< 0,04 C —=
g < 0,02~ r»,’”*
0 0,84+ & -4
°
= 0,83 f(x) = 0,2476x + 0,8167
< 082 R%=0,9655
L | L | L | L | L |
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0.1
@-ANYHe
0,014 f(x) = 0,10810x + 0,00753
T_ 0,012 R?=0,99905
= i
= 001
0,008}~ | |

ecuacion 2.27.
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Fig. A2: Grafico de Fuoss-Kraus con tripletes para HCI (panel superior, ecuacién 2.32) y sin tripletes para LiCl
(panel inferior, ecuacién 2.27) en la mezcla agua-acetona con z, ~ 0,1, con sus respectivos andlisis por regresién
lineal. Recuadro interno: grafico de Fuoss-Kraus para HCI sin incluir la formacién de tripletes, de acuerdo con la
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HCI LiCl

Tw 0,1497 Tw 0,1500

€ 21,38 € 21,39

n (Pas) 3,682x10™* n (Pas) 3,683x107*
p (kg m™3) 800,38 p (kg m™3) 800,42
c (M) A (S cm? mol™1) ¢ (M) A (S cm? mol™1)

5,398x107° 98,283 5,454x107° 116,425
1,074x104 89,409 9,915x107° 112,831
1,847x10~4 78,084 2,108x107* 104,966
3,473x107* 65,265 4,425x10~* 95,177
7,032x107% 51,418 6,999x10~* 85,631
1,276x1073 41,154 9,388x107% 79,762

Tab. A3: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCl y LiCl en una mezcla agua-acetona de
composicién xw ~ 0,15.

0,025
L f(x) = 0,33807x + 0,00803
002 R’=0,9992
0,015
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I
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2 -1
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Fig. A3: Gréfico de Fuoss-Kraus (ecuacién 2.27) para HCI (panel superior) y LiCl (panel inferior) en la mezcla
agua-acetona con xvw ~ 0,15, con sus respectivos andlisis por regresién lineal.
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HCI LiCl
T 0,2496 T 0,2495
€ 23,60 € 23,60
n (Pas) 4,169x107* n (Pas) 4,168x107*
p (kg m™3) 813,06 p (kg m™3) 813,05
c (M) A (S em? mol™?) c (M) A (S em? mol™?)

8,431x107° 102,280 1,538x10~4 89,061
1,283x1074 99,354 2,841x107* 85,316
2,840x10~* 92,424 4,600x10~% 81,103
4,703x107* 85,837 5,417x107* 79,143
6,243x10~* 81,538 7,296x107* 75,996
7,770x1074 77,522 1,127x1073 70,804
9,790x10~* 73,719 1,995x1073 63,450
1,218x1073 69,837 3,100x1073 57,424
1,580x1073 65,071 3,677x1073 54,988
1,824x1073 62,550 4,698x1073 51,460
2,167x1073 59,585 5,298x1073 49,854

Tab. A4: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HC1 y LiCl en una mezcla agua-acetona de

composicién x,, ~ 0,25.
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Fig. A4: Gréfico de Fuoss-Kraus (ecuacién 2.27 para HCI (panel superior) y LiCl (panel inferior) en la mezcla
agua-acetona con xyw ~ 0,25, con sus respectivos andlisis por regresién lineal.
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Apéndice: Conductividad Molar en Funcién de la Concentracién y Graficos de Fuoss-Kraus

HCI LiCl

Tw 0,3535 Tw 0,3536

€ 26,47 € 26,47

n (Pas) 4,932x10™* n (Pas) 4,933x107*
p (kg m™3) 828,24 p (kg m™3) 828,28
c (M) A (S cm? mol™1) ¢ (M) A (S cm? mol™1)

3,228x10~* 92,643 7,559x10~* 73,608
5,173x107* 90,304 1,102x10~2 71,388
1,005x1073 85,424 1,950x103 66,773
1,607x1073 80,363 2,653x1073 63,747
2,582x1073 74,330 3,668x1073 60,242
3,407x1073 70,411 4,605x1073 57,610
3,824x1073 68,648 5,404x1073 55,683
4,107x1073 67,523 6,403x1073 53,598
4,303x1073 66,719

Tab. A5: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCl y LiCl en una mezcla agua-acetona de
composicién xw ~ 0,35.

L (x) = 0,01334x + 0,00982
0,012 R?=0,9979
0,011
. i
'< 0,01 | 1 . 1 . I . I
—~ 0,05 0,1 0,15 0,2
N
~ 0,015
L f(x) = 0,01163x + 0,01183
0,014} R?=0,9996
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0 012 | 1 | 1 | 1 | 1
’ 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

ey, AT@)!

Fig. A5: Gréfico de Fuoss-Kraus (ecuacién 2.27) para HCI (panel superior) y LiCl (panel inferior) en la mezcla
agua-acetona con xw ~ 0,35, con sus respectivos andlisis por regresién lineal.
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HCI LiCl
T 0,5039 T 0,5132
€ 31,96 € 32,37
n (Pas) 6,920x10~* n (Pas) 7,087x10™*
p (kg m™3) 854,30 p (kg m™3) 856,10
¢ (M) A (S cm?® mol™h) c (M) A (S cm?® mol™h)
3,588x10~* 103,457 1,936x104 65,531
5,901x10~* 102,126 4,726x10~% 63,820
9,029x10~* 100,856 6,309x10~* 63,398
1,158x1073 99,598 8,901x1074 62,873
1,541x1073 98,167 1,297x1073 61,819
2,542x1073 94,754 2,011x1073 59,955
3,430x1073 92,319 3,249x1073 57,769
4,215x1073 90,340 3,991x10~3 56,542
4,903x1073 88,915 5,472x1073 54,531
5,661x1073 87,477 6,657x1073 53,218

Tab. A6: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HC1 y LiCl en una mezcla agua-acetona de
composicién x, ~ 0,5.

0,01,
f(x) = 0,00190x + 0,00921
I R°=0,9942
0,0096 -
, L
0,0092 L | L | L | L
,<-\ 01 0,2 0,3
N
0,0155
f(x) = 0,00221x + 0,01467
R°=0,9353
0,015
O 0145 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |
' 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

cy, A (T@)"

Fig. A6: Grafico de Fuoss-Kraus (ecuacién 2.27) para HCI (panel superior) y LiCl (panel inferior) en la mezcla
agua-acetona con xyw ~ 0,5, con sus respectivos andlisis por regresion lineal.
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HCI LiCl
T 0,6027 T 0,6203
€ 36,85 € 37,87
n (Pas) 8,975x10~* n (Pas) 9,397x10™*
p (kg m™?) 874,63 p (kg m™?) 878,57
c (M) A (S cm? mol™t) c (M) A (S cm? mol™t)

1,775x10~4 123,076 2,734x1074 60,797
2,757x107* 121,858 3,641x10~* 60,435
4,520x10~* 120,257 5,868x107* 59,742
7,824x1074 120,622 8,807x107* 59,261
1,217x1073 118,649 1,346x1073 58,769
1,614x1073 118,005 2,176x1073 57,229
1,953x1073 116,960 2,882x1073 56,559
2,653x1073 114,988 3,850x1073 55,586
3,459x1073 114,131 4,924x1073 54,727
4,019x10~3 112,993 6,027x1073 53,708
4,556x1072 112,606 6,784x1073 53,304
4,983x1073 111,364 7,049x1073 53,028

Tab. A7: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCl y LiCl en una mezcla agua-acetona de
composicién zy ~ 0,6.

HCI LiCl
T 0,7054 T 0,7016
€ 43,57 € 43,28
n (Pas) 1,1505x1073 n (Pas) 1,1413x1073
p (kg m™?) 899,20 p (kg m™?) 898,16
c (M) A (S cm? mol™t) c (M) A (S cm? mol™t)

5,455x107% 143,601 7,120x107% 56,415
7,779x107* 143,055 9,612x10~* 56,084
1,401x1073 141,657 1,569x10~3 55,361
1,856x1073 140,848 2,263x1073 54,789
3,003x1073 139,366 2,844x1073 54,265
3,555x1073 138,803 3,342x1073 53,956
4,013x10~2 138,279 4,008x1073 53,545
4,640x107° 137,488 5,194x1073 52,878
5,625x1073 136,461 6,489x10~3 52,252

Tab. A8: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCl y LiCl en una mezcla agua-acetona de
composicién zy ~ 0,7.
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HCI LiCl
T 0,8088 T 0,8087
€ 52,65 € 52,64
n (Pas) 1,3360x10~3 n (Pas) 1,3303x1073
p (kg m™3) 928,10 p (kg m™3) 926,28
c (M) A (S em? mol™?) c (M) A (S em? mol™?)

5,734x107* 184,556 6,362x107* 58,168
8,090x10~* 184,516 7,802x107* 58,076
1,305x1072 183,523 1,354x1073 57,781
1,638x1073 183,419 1,910x1073 57,546
2,174x1073 183,148 3,049x1073 57,091
3,031x10~3 182,682 3,742x1073 56,751
3,892x1073 182,169 4,445x1073 56,475
4,636x1073 181,632 5,047x1073 56,347
5,256x1073 181,077 5,639x10~3 56,099

Tab. A9: Conductividad molar en funcién de la concentraciéon de HCI y LiCl en una mezcla agua-acetona de

composicién x. ~ 0,8.

HCI LiCl
T 0,8670 T 0,8656
€ 59,09 € 58,93
n (Pas) 1,3372x1073 n (Pas) 1,3384x1073
p (kg m™3) 946,69 p (kg m™3) 946,23
c (M) A (S em? mol™?) c (M) A (S em? mol™?)

3,491x107* 225,237 5,619x107* 65,025
7,490x10~* 224,465 7,878x107% 64,736
9,783x10~* 223,706 1,325x1073 64,293
1,683x1073 223,271 1,731x1073 63,860
2,197x1073 222,447 2,175x1073 63,637
3,134x1073 222,301 2,706x1073 63,444
4,231x1073 221,755 3,385x1073 63,036
4,887x1073 221,476 4,009x1073 62,889
5,298x10~3 221,384 4,654x1073 62,663
5,645x1073 220,949 5,353x1073 62,432

Tab. A10: Conductividad molar en funcién de la concentracién de HCI y LiCl en una mezcla agua-acetona de

composicién x,, ~ 0,87.
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