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RESUMEN. En este trabajo se considera la intcrucciórz hidrofóbica en sus aspectos 
generales a efectos de dar los elementos necesarios corno para poder analizar algu- 
nos sistemas de interés biológico y farmacéutico. Se presentan algunos elementos 
sobre la estructura del agua a efectos de considerar la Iiidratación en forma general 
y posteriormente la hidratación hidrofóbica en particular. Se presentan evidencias 
experimentales tanto termodinámicas como provenientes de métodos de re1;ijación 
para luego plantear la definición de interacción hidrofóbica y algunos factores qiie 
la afectan. En trabajos subsiguientes se presentarán diversos métodos de medición 
de la interacción hidrofóbica y su relación con los coeficientes de partición. ia 
caracterización de las proteínas de acuerdo a los "momentos hidrofóbicos", los 
métodos de predicción de hidrofobicidad, la relación con el "balance hidrofílico- 
liidrofóbico (HLB)" y otros aspectos de interés biológico. 
SUMMAKY. ''??le Hydropl~obic  Inteructiori iti Systerns o f  Biological Interest. i. 
General concepts". in  this work the general aspects of hydrophobic interaction are 
considered aiming at giving the necessary background to be able to  analyze in the 
future sorne system of biological and pharniaceutical relevante. The concept of 
water structure is giveri to introduce hydration in general, and hydrophobic hydra- 
tion ir1 particular. The experimental cvidences -botI i  frorn the ther~nod~nai i i ics  
and from relaxation r n e t h o d s  are ,given to present firially the definition of hydro- 
phobic iriteraction and some factors that rnodify it. ln following papers several 
methods of rneasurement of hydrophobic interaction will be given, as well as their 
reiation with partition coefficient. the "hydrophobic moinents" of proteins. 
methods t o  predict hydrophobicity, the relatioriship with the hydrophilic-lipophilic 
balance (HLB)  and sorne other aspects of biological iriterest. 

La iiitcracci6ri hidrofí~bicii  toiri¿ c;irt;i ci;is "liiili-ofóbicas" sc corioc-c. <:csdc época 
de ciudadariía cori la np;iriciAn del c!;ísico inuy teriipr.ina, pero  poi- riiuclio tieiiipo n o  
trab:t)o d e  K;iuziiiariii' . dcliidc poi- pririicra se le 131-indí) uii tratiiiiiierito cspccial a los 
vez se i i t i l izí~ t,il tiririiiio par2 dcsigri;ir las feiiO~iiciios <ir i i~tcraccióii  ent re  sust;ciicias 
i r i rer ; ic~io~ies  critre sustaiicj:ii rio po1;iies en  Iiidrof6bicas en soluciones acuosas. L;is sus- 
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tancias hidrofóbicas "repelen7' el agua, es 
lícito sin embargo preguntar por qué causa 
y cuáles son sus efectos. Desde el punto de 
vista del estudio de los sistenias biológicos 
encontramos que es tan relevante la inte- 
racción entre sustancias puramente hidro- 
f6bicas como el rol que juegan las porcio- 
nes hidrofóbicas de un gran número de sus- 
tancias con relación a otro tipo de interac- 
ciones. 

La Ilidrofobicidad y, consecuentemen- 
te, la interacción hidrofóbica es un caso 
particular de la solvojobicidud, es decir la 
repeleiicia de soluto y solvente en general. 
Sin embargo la importancia del agua en la 
vida terrestre y la magnitud relativa de es- 
tos efectos en agua comparados con otros 
solveiitcs justifica que el fenómeno sea con- 
siderado en forma especial. 

La hidrofobicidad tiene ciertamente 
iriiportancia en los procesos de solubilidad 
de una sustancia. Desde el punto de vista de 
los fciiómenos biológicos solubilidad signi- 
fica casi siempre solubilidad en agua, pero 
las excepcio~ies son importantes. La per- 
meabilidad a través de membranas biológi- 
cas requiere en algunos casos la disolución 
del permearite e11 la fase lipídica de la mem- 
brana y en este caso la solubilidad del per- 
rneante en la membrana es relevante al fe- 
nómeno de transporte. Si la surt i es al- 
tamente hidrofóbica tiene a! .,idbabilidad 
de pcne.trar en la membrana, sin embargo la 
concentración en la faSe acuosa será muy 
baja. Si la sustancia es amfifílica, es decir 
parte de la molécula es hidrofóbica y parte 
liidrofílica, puede formar micelas que son 
como un todo hidrofílicas, pero pueden in- 
teractuar con la membrana a u t ~ d e s t r u ~ é r i -  
dose o formando incluso micelas invertidas 
quc son hidrofóbicas. 

Existen muchos y muy interesantes 
problemas en el campo de la hidrofobici- 
dad. Su solución, o por lo menos un inten- 
to serio de resolverlos, requiere el conoci- 

miento en cierto detalle de la interacción 
hidrofóbica. Es probable que en algunos ca- 
sos se haya sobreenfatizado el papel de la 
interacción hidrofóbica en desmedro de 
una consideración arnioniosa de los distin- 
tos tipos de interacciones. Tanto la minimi- 
zación como la sobrevalorización del efecto 
no es sino una rnedida de nuestro escaso co- 
nocimiento sobre el tema. Puesto que la hi- 
drofobicidad es una importante propiedad 
de las sustancias deseamos poseer un buen 
método para su medida. Desde el punto de 
vista experimental es posible diseñar dife- 
rentes métodos para su medida, sin embar- 
go es importante relacionar estos niétodos 
con los fundamentos teóricos de la interac- 
ción hidrofóbica para poder utilizar la in- 
formación para predicción y diseño. 

El origen de la interacción hidrofóbica 
a nivel inolecular no resulta claro hasta ei 
momento. Tal conocimierito depende filial- 
mente de nuestra comprensión de las pro- 
piedades del agua líquida a nivel microscó- 
pico. Pese al considerable avance en ese sen- 
tido en los últimos años aún queda un i q o  
camino por recorrer antes de poder dar una 
idea cabal de las propiedades del agua líqui- 
da, particularmeritc con referencia a sus 
propiedades estructurales, de iniportaricia 
para el problema que nos ocupa. 

Como punto de partida definiremos al- 
gunos conceptos sobre líquidos y agua an- 
tes de dar una definición formal sobre la in- 
teracción hidrofóbica y su caracterización 
termodinámica así como una corta descrip- 
ción de los factores que afectan. 

Existe una dificultad básica en el trata- 
miento de este tema. Su importancia es am- 
pliamente reconocida y,  consecuentemente, 
las expectativas son grandes. Puesto que 
nuestro conocimiento es hasta el presente 
insuficiente como para intentar resolver to- 
dos los problenias que se plantean en torno 
al tema muchas de las expectativas de los 
lectores no podrán ser satisfechas. Sólo nos 
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queda por desear que al menos el trabajo 
pueda allanar el camino hacia la solución de 
algunos de los que el lector se 
plantee. 

HIDRATACION HIDROFOBICA 
Estructura del agua 

~l agua a temperatura ambiente y pre- 
sión normal es líquida. Como todo  líquido 
posee propiedades particulares relativas a 
ese estado, sin embargo existen muchas 
propiedades que hacen del agua un líquido 
particularmente diferente. Enfocaremos 
aquí ,  por ser de importancia para los temas 
a tratar más adelante, el problema de la es- 
tructuru del agua. No debe considerarse que 
e1 de la estructura es único del 
agua aun cuando el agua tenga una eitruc- 
tura específica. La primera pregunta que 
nos planteamos es: j ~ ~ á l  es el significado 
de estructura cuando nos referimos a un 
líquido? Veamos el problema brevemente. 

Para definir una estructura debemos ser 
capaces de de fnir entidades estructurales en 
términos de clases bien definidas de estruc- 
turas entre vecinos S k  descriptas en térmi- 
nos de ángulos y distancias entre moléculas. 
El número de clases diferentes debe ser fini- 
to ,  y preferiblemente pequeño, y,  finalmen- 
te la vida media de las entidades debe euce- 
der holgadamente el período de vibración 
molecular. 

Las estructuras, definidas en los térmi- 
nos del párrafo anteriok, como se ha des- 
cripto existen claraniente en un sólido cris- 
talino en el cual la celda unidad (las entida- 
des estructurales) se repite a lo largo del 
cristal y posee una larga vida media. En  un 
vidrio las entidades estructurales poseen 
una larga vida rnedia pero no  es posible de- 
finir todo el sistema con un número finito 
de ellas. ¿Qué ocurre en los líquidos? 

Mediante experimentos de difracción 
(rayos X y10 neutrones) es posible obtener 
la función de distribució~i radial. La Fig. 1 

Figura 1. Curvas de la función de distribución ra- 
dial para argón (- ) y agua (- - - -). Las 
distancias se expresan en unidades del diámetro 
molecular para cada caso, así para argón el valor 
r/o=l corresponde a 0,34 nrn mientras que para el 
agua corresponde a 0,27 nni. Nótese que el prirner 
máximo en ambos casos corresponde aproxirtiada- 
mente a r/o=l mientras que el sebundo correspon- 
de a r/u=2 para el argón y a r/o=1,6 para el agua. 

muestra la función de distribucihn radial 
para argón líquido y agua. Esta función 
puede interpretarse como la probabilidad 
(estrictamente densidad de probabilidad) 
de encontrar una molécula a una distancia r 
de una dada corno referencia. Así vemos en 
la Fig. 1 que existe a una cierta distancia un 
priiner pico notable que 110s indica la posi- 
ción de los primeros vecinos y un segundo 
pico (a 0,68 nm para argón) que fija la po- 
sición de los segundos vecinos. MAS a l l i  de 
primeros y segundos vecinos no  podemos 
definir otras distancias características pucs- 
t o  que la curva carece de estructura. Esto 
nos indica que los líquidos en el tieinpo ca- 
racterístico de los expcrirrieritos de difrac- 
ción (tiempos largos) sólo poseen ordcri a 
corta distancia. 

Es sumamente instructivo detenerse a 
analizar las posibles causas que marcan las 
diferencias entre las funciones de distribu- 



Figura 2. Esquema de empaquetamiento compacto 
(a) y una red exagonal abierta (b). En el primer 
caso los segundos vecinos se encuentran a una dis- 
tancia 20 de la molécula de referencia y en el se- 
gundo a 1,6o (o representa el diámetro de las es- 
feras). 

ción radial de agua y argón. Suponganios 
que tenemos un líquido forrnado por esfe- 
ras rígidas bien e ~ r i ~ a q u c t a d a s  de radio a .  

Podernos observar en la Fig. 2 que dada una 
molécula de referencia sus pritneros vecinos 
estarán a una distancia o tiiientras que los 
segundos vecinos se encontrarán ;I una dis- 
tancia 20.  Esto es lo que obscrv;iiiios en la 
función de distribución radial que sc itiues- 
tra e11 la Fig. 1 para el afgóri, n o  así para el 
;igu;~. En el agua la posición del segundo pi- 
co (segundos vecinos) no  corresponde a 20 
sino a un;) distancia iiienor (1 ,6o) .  Esto 
puede explicarse niediaiite la existencia de 
una cstructiira abierta, tal conlo se iiiuestra 
en 1;i Fig 2i7. Esta situación niiirca un;i dife- 
rencia iriiport;iritc. ~iiieiitras que cl ;wgón ( y  
niuchos otros líquidos) siiiiplenieiitc se aco- 
1iiod311 conio bolitds en un fr,isco. cl agua 
r e ~ ~ u i e r c  L I I ~  o rd~i i ;~n i icn to  I1i:Is cuidadoso. 
dcl cluc los ~iil;ices de 1iidrOgeno scríaii cii 

gran parte responsables. Si volvemos a la 
Fig. 1 observaremos entonces que la dife- 
rencia de posición del segundo pico en el 
agua con respecto a un líquido como ar- 
gón nos da cuenta de una propiedad estruc- 
tural distintiva para el agua. En base a la 
comparación entre los diagramas de rayos 
X de agua e hielo Ih  (el hielo a presión at- 
~iiosférica) se ha sugerido que el agua tiene 
una estructura hexagonal. Si bien la suge- 
rencia es razonable aún no  existen pruebas 
contundentes en este sentido. 

En relación al tiempo de vida de las en- 
tidades estructurales caracteríticas del agua 
la inforniación proviene de los experiineii- 
tos de relajación dieléctrica. Sin entrar en 
detalles sobre los misnios podenros decir 
que tales experimentos indican que la vida 
inedia de la estructura del agua es el orden 
de lo-" segundos, la que es inayor que el 
período de vibración n~olecular (= 2 x 1 0-l3 
S) .  Los anchos de línea de espcctroscopía 
Raman e infrarrojo coinciden con la infor- 
mación de relajación dieléctrica. Es cii con- 
secuencia pertinente hablar de la estructura 
(ir1 agua, teniendo en cuenta sieriiprc que 
estarnos frente a estructuras de corta vida 
media. Este aspecto lo consideraremos nuc- 
vaniente cii relación a la hidratacitbn. 

Hitirn tació ri 
La 11idr;itación puede ser definida desde 

diferentes puntos de vista. Uno de ellos, 
que resulta de inucha utilidad, se refire a la 
diiiáiriica de la hidratación. Definanios el 
índice de liidratación como2 : 

R = 7; / T ,  i l j  
donde r i  y T ,  son los ticinpos de residencia 
de una tr~olhcula de agua en las proxiniida- 
des de la sustancia en estudio y en las pro- 
siniidades de otra molécula de agua rcspec- 
tivarneiitc. Si K > 1 tenernos la llaniada ili- 
tirutució~z posi t i i~t~ mientras que si K < 1 es- 
tanios frente a la llamada hidrntacióil rieRa- 
rii a. 
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Esta definición, muy útil, no  nos indica 
nada acerca de la estructura de la hidrata- 
ción, ya que se refiere solamente a una pro- 
piedad dinámica. Desde el punto de vista 
experimental la información respecto a 
tiempos de residencia puede ser obtenida 
mediante relajación dieléctrica, resonancia 
magnética nuclear (rmn), viscosidad y difu- 
sión. 

En muchas ocasiones estamos interesa- 
dos en la estructura de la hidratación. Los 
resultados experimentales en relación a la 
estructura son escasos, pese al considerable 
avance realizado en los últimos tiempos. En 
ocasiones es interesante comparar la estruc- 
tura del agua alrededor de un cierto tipo de 
sustancia con la estructura regular del agua. 
La nueva estructura puede ser similar o no  
a la del agua y aparecen las designaciones 
de sustancias "formadoras" o "destructo- 
ras" de estructura. Estos términos pueden 
producir enormes confusiones si no  se los 
define cuidadosamente. Una sustancia for- 
madora de estructura, podría definirse, por 
una parte, como aquella que induce una es- 
tructura estable no  necesariamente como la 
estructura regular del agua. Alternativamen- 
te podríamos adoptar como definición que 
una sustancia formadora de estructura es 
aquella que estabiliza (es decir aumenta el 
tiempo de vida) de la estructura regular del 
agua. Obviamente el significado es muy di- 
ferente en cada caso. En lo que sigue llama- 
remos a una sustancia formadora de estruc- 
tura si induce la formación de una estructu- 
ra del t ipo de la del agua pero más estable. 
Esto pone como sustancias destructoras de 
estructura a aquellas sustancias que produ- 
cen una rígida estructura de hidratación a 
su alrededor, de gran estabilidad pero que 
no  posee las características de la estructura 
regular del agua. Es importante notar que, 
con la definición dinámica dada previamen- 
te estas últimas sustancias poseen hidrata- 
ción positiva, no  obstante resultan destruc- 

toras de estructura. La diferencia reside en 
el enfoque dinámico y estructural, no resul- 
ta apropiado hablar de estructura cuando 
sólo se posee información dinámica. 

No nos detendremos a analizar las ca- 
racterísticas de la hidratación de sustancias 
polares y cargadas, pese a la enorme impor- 
tancia que ellas tienen, a efectos de no  
apartarnos del tema central de este artícu- 
lo. Pondremos énfasis en la interacción de 
partículas no  polares con el agua. Puesto 
que las sustancias hidrofóbicas no tienen 
casi interacción directa con el agua -ya que 
la única interacción presente es la de van 
der Waals (débil y de corta distancia)- sería 
de esperar que la hidratación de estas sus- 
tancias será escasa o inexistente. Sin embar- 

go la evidencia experimental indica que 
existe una hidratación hidrofóbica de consi- 
derable importancia y cuyas características 
veremos más adelante. 

Información experimental 
Termodinámica. La solubilidad de gases 

no  polares en agua decrece con la zempera- 
tura. Esta es una información importante 
en relación con el comportamiento termo- 
dinámico de estas soluciones. El decreci- 
miento de la solubilidad significa un au- 
mento de la energía libre de solubilización. 
Recordemos que: 

AGsol= AHsol- TASsol ( 2 )  
donde AG,, 1, AH,, 1 y AS,, 1 son la energía 
libre de Gibbs, la entalpía y la entropía de 
solubilidad y T la temperatura absoluta. Pa- 
ra cambios pequefios de temperatura pode- 
mos suponer que la entalpía y entropía de 
solubilidad no  se alteran, por lo tanto, si un 
aumento de temperatura da como resultado 
una disminución de la solu~il idad y,  conse- 
cuentemente un aumento de la energía li- 
bre, debemos concluir que la entropía de 
solubilidad es negativa. En otras palabras la 
solubilización de una sustancia n o  polar en  
agua produce una disminución de la entro- 
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pía del sistema, lo que resulta realmente lla- 
mativo. Si estamos en presencia de una mo- 
lécula larga, como por ejemplo una cadena 
hidrocarbonada, podemos atribuir el decre- 
cimiento de la entropía del sistema a una 
pérdida de grados de libertad en la cadena. 
Por el contrario si se trata de un gas mono- 
atómico resulta evidente que la disminu- 
ción de entropía necesariamente se debe a 
modificación de las propiedades del solven- 
te, en este caso el agua, con lo que debe- 
mos concluir que la introducción de una 
sustancia no polar en agua produce una dis- 
minución de la entropía del agua. Es posi- 
ble obtener información más detallada de 
la termodinámica. 

El potencial químico de una molécula 
hidrocarbonada en agua puede escribirse 
como3 : 

,la =/ loa  + R T l n x ,  fa ( 3 )  
donde xa es la fracción molar de soluto, fa 
es el coeficiente de actividad a la concentra- 
ción estudiada y r*' es el potencial químico 
estandard en escala unitaria. El estado de 
referencia es el estado de dilución infinita 
erz agua lo que significa que la interacción 
entre las moléculas hidrocarbonadas y el 
agua están incluidas en mientras que la 
interacción entre las moléculas hidrocarbo- 
nadas entre ellas está incluida en el coefi- 
ciente de actividad f a .  A concentraciones 
diluidas, como las que consideraremos 
aquí, y tratándose de moléculas no-polares 
es posible aceptar la aproximación de que 
cl coeficiente de actividad es igual a la uni- 
dad. 

Uti!izarido la definición anttrior pode- 
1710s ver que el térniiiio R T  In xa contiene 
lu contribiición debida a la entropía de 
iriezcla y que el quírnicc, estan- 
dard rcprcsmta la cncrgí,i libre del soluto y 
la energía libre de la iiiter,i~c-iOn boluto-sol- 
vente. Debe tenerse t n  cuent-L qcc para que 
sed v'ílid'i 1,i defiiiic;óri ,tnterior l~ concen- 
tracióii liebc ser exprcsddd en fracciones 

molares, es decir debemos trabajar en el sis- 
tema unitario. 

Similarmente el potencial químico de 
una molécula hidrocarbonada en un solven- 
te hidrocarbonado será 

r*hc = v O h c  + R T l n x h c  (4)  
donde el coeficiente de actividad ha sido 

t tomado igual a uno. En principio el poten- 
cial químico estándar r*' h c  cambiará con el 
solvente, pero si considerarnos solveiites si- 
milares (como por ejemplo n-hexano y n- 
decano) se puede considerar equivalente en 
vista de las diferencias que aparecen entre 
sustancias no  polares y agua. 

Puesto que los potenciales químicos es- 
tándard no contienen contribución alguna 
de la entropía de mezcla y la contribución 
de la energía libre interna será igual en cual- 
quier solvente, la diferencia entre potencia- 
les químico estándard de la misma sustan- 
cia en un solvente hidrocarbonado y en 
agua representará la energía libre molar. En 
consecuencia podemos escribir: 

o 
r*'hc - P  a = agsoí (5)  

donde indicamos con Ags, a la energía li- 
bre de solubilidad. 

Es posible separar la entalpía y entro- 
pía de solubilidad si podemos conocer la 
energía libre de solubilidad a diferentes 
temperaturas ya que sabemos que: 

*&?sol= (hhc-j 'a)- T ( ~ h c  -5a) ( 6 )  
y, por lo tanto, resulta 

d(ags,  l IT) ld( l lT)  = h h ,  - ha ( 7 )  
El prirner miembro de la ec. (7)  no es 

más que la pendiente de la curva de energía 
libre de solubilidad en función de la inversa 
de la temperatura. 

La entalpía de solubilidad varía con la 
temperatura y su variación está relacionada 
con los valores de la capacidad caloríf; ~ c a  a 
presihn constante. Es posible por lo tanto 
c~lcular  la capacidad calorífica de transfe- 
rencia desde uli medi-, liidrocarbonado a uri 
medio acüoso mediante: 

d(H,  -- H h c ) / d t =  (Cpja  - (Cp lhc  ( 8 )  
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La capacidad calorífica de transferencia 
puede obtenerse también por medición ca- 
lorimétrica directa. 

Experimentos  de  relajació~z. Por mucho 
tiempo la información termodinámica fue 
la única evidencia experimental disponible 
para describir el fenómeno de interacción 
hidrofhbica, no  existía información experi- 
mental directa que indicara que la disminu- 
ción de entropía del sistenia provenga de la 
restricción de las moléculas de agua. - 

Los alcoholes y los ácidos carboxílicos 
son nioléculas modelo surriamente iritere- 
sarltes para estudiar el fenómeno. La libera 
polaridad producida por los grupos hidroxi 
lo perrniten disponer de una solubilidad 
aceptable en tanto que la longitud de la ca- 
dena liidrocarbonada puede ser sclecciona- 
da a voluntad por el experimentador nic- 
diante la selección adecuada del cotilpues- 
to .  Estas sustancias fueron utilizadas por 
Hallcnga et  a l 4  para estudiar el comporta- 
miento dieléctrico en  altas frecuencias del 
agua en presencia de pequeñas cantidades 
de diversos alcoholes y ácidos carboxílicos. 
Obviamente el experiniento debió ser Ileva- 
d o  a cabo a nluy altas diluciones a efectos 
de evitar asociacióri entre las moléculas pre- 
sentes. La determinación del tiempo de rc- 
lajación del agua en la solucióri permite ob- 
tener información directa sobre la inovili- 
dad de las niolécu1,rs de ,lgua. El resultado 
m i s  reicvante de estos cxperinieritos se 
rnuestra en la Fig. 3. Se puede observar una 
buena correlación cntrc el corrimiento del 
t ieri~po de relajacióri (hacia tienipos niás 
largos, es decir menor movilidad) con la dls- 
iniriucióri de la eiitiopía de solubiliz:icibr~. 
Esto muestra claraiiiente que la disnziriu 
ción de eritropía resulta coiiio consecuencia 
de la restriccibn eri cl riiovirniento rotacio- 
n;il de i,is rn~)lécuias del agua. 

La resonancia magnética nuclear (r.rn. 
ri.) es también uria técnica Útil par-a mosti-ar 

Figura 3. Corrirniento relativo del tieitipo de relaja- 
ción dieléctrico del agua por rnol de soluto en furi- 
ción de la entropía de solubilidad para una serie de 
alcoholes y ácidos carboxílicos4. Puesto que 7 0  re- 
presenta el tiempo de relajación del agua pura pue- 
de verse que si el valor ir,, / ; - 1 j i c  rs  negativo 
--como en el presente caso significa que  el tiem- 
po de relajación se corre hacia valorcs rriayorcs, a 
este corrinliento se corresponde una mayor Jisrni- 
nución de entropía de solubilidad. 

la hidratacióii hidrofól)ica. Puestc~ quc  la 
rcsoiiancia magnética ciepeiiác de cada caso 
en particular es posible "sintonizar" el cs -  
per-irnento para niedir el tiempo de correla- 
ción rotacional ( 7 , )  de los diferentes co~ i i -  
porlentes de la mezcla. Eri la Fig. 4 se 1nuc.s- - 

tran algunos resultados obtenidos para rriez- 
cl;is de acetoiia y agua" Se puede ver que 
la presencia de acetona d i s i n i ~ i u ~ e  el t ie~ii- 
po  de correlación rotacional del agua cuan- 
d o  la fracción rnolar de acetona es de alre- 
dedor de 0,3--0,4, dependiendo cle la tem- 
peratura. 

Corno consecuencia tarito de l;i infor- 
niacibri termodinámica corno de los esperi- 
rneiiro\ de relajación concluimos que la pre- 
sencia dc sustaricias no  polares en agua re- 
duce la movilidad de las moléculas dc agua 
al menos en los alrededores de las tiiolécu- 
las apolares. Este efecto es lo que llamanios 
I i i t lrdr~cihir  I i  idrofóbica. 
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Figura 4. Tietnpo de correlación rotacional del 
agua y acetona para diferentes concentraciones de 
acetona. Las líneas llenas corresponden a 25 O C  y 
las líneas quebradas a 5 'C. La línea de puntos co- 
rresponde a la relajación de 170 en acetona a 25 
'C. En los otros casos se trata de relajación de pro- 
tones ( 'H) .  Se puede ver que mientras el tiempo 
de ~orretación rotacional de la acetona varía muy 
poco en las diferentes soluciones la incorporación 
de acctona produce un considerable aumento del 
mismo en el agua. Una mayor incorporación de 
acetona conduce finalmente a una (1; inución 
del tiempo de correlación r o t a c i r ~  

La i~iteracción hidrofhbica 
Estamos ahora en coridiciones de preci- 

sar el o rgen  de la interacción hidrofóbica. - 
Si la introducción de una molécula no  polar 
en agua reduce la eritropía del sistema por 
reducción de la niovilidad del agua eri el en- 
torrio no  polar, la agregación de dos o más 
moléculas apolares reducirá el área expues- 
ta  al agua y ,  consecuentemente, algunas 
moléculas de agua deberári abandonar la re- 
gión de hidratación hidrofóbica y pasar al 
medio, donde recuperarán la movilidad re- 
gular. Este pasaje de una región a otra re- - 

total, con el inmediato resultado de un cre- 
cimiento de la entropía de todo el sistema. 
Es obvio que dos moléculas apolares se 
atraerán también por fuerzas de van der 
Waals. Esto es también cierto en vacío, en 
disolventes no  polares y en agua. Esta con- 
tribución a la atracción se suma a la contri- 
bución entrópica, la cual se basa en la ven- 
taja termodinámica al producir un sistema 
más desordenado. La asociación de rnolécu- 
las de un mismo tipo tiene como resultado 
una disminución de entropía (al "clasifi- 
car" las moléculas del medio) que normal- 
mente debe conipeiisarse energéticamerite 
a costa de la interacción niutua. En el c ~ s o  
que nos ocupa esta disminución de entro- 
pía se ve ampliamente compensada por el 
aumento de la niisrna producido por el de- 
sorden en el solvente. 

Podemos desdoblar 1;i intcracción entre 
dos moléculas no  polares en dos térmi~ios,  
uno  debido a la atracción por fuerzas de 
van der Waals -indeperidientes del solven- 
te- y otra debid'i exclusivanientc al efrcto 
del solvente. Si existe en realidad cantribu- 
ción del solvente esa ser i  la intcrucció~l sol- 
vofóbica que, eri nuestro caso particular, 
por tratarse de agua llamareinos ini-eracció~i 
hidrofóbica. Podemos expresar ~ n á s  riguro- 
samente lo que hemos dicho. 

Comenceriios por el caso más simple en 
el cual dos solutos simples, tales corno ar- 
gÓn o metano, en agua entran en contacto. 
Ambas moléculas están en un principio a 
una separación infinita. Si r ,  y r, son las 
posiciones de las partículas tendremos que 
la separación inicial será r,  , = Ir2 - r ,  1 
- - . Consideraremos que la separación 
final será del orden del diárrietro de las 
partículas, es decir r , ,  = o ,  donde u es el 
diámetro niolecular. 

Tanto la presión P como la temperatura 
T permenecen constantes. Podemos escribir 
entonces la energía libre de Gibbs del pro- 
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ceso de llevar las moléculas desde el infinito 
al contacto como: 

AG (m -+ o)  = G (T, P,  composici¿>n del 
solvente, r l  = o) 

-G (T ,  P, composición del 
solvente, r , = m) (9) 

La energía libre así escrita contiene to- 
das las contribuciones al proceso, para des- 
tacar la participación del solvente podemos 
dividirla en dos partes, es decir: 

AG (m-+ o )  = U ( o )  + AGih(o)  (10) 
donde A U ( o )  representa la contribución 
directa a la interacción y es independiente 
de la del solvente. La otra contribución, 
A G ~ ~ ( u )  es la correspondiente a la interac- 
cióri debida al solvente. Es la que en nues- 
t ro caso llamamos la interacción hidrofó- 
bica. 

Efectos de temperatura. El comporta- 
miento de la interacción hidrofóbica con la 
temperatura es uno  de los aspectos que ha- 
ce a ésta, una vez más, un tipo de interac- 
ción que se aparta del comportamiento del 
resto de las interacciones. Si ponemos aten- 
ción en la fuerza impulsora de la interac- 
ción vemos que el término T a S i h  es el que 
decide el comportamiento con la tempera- 
tura. El canibio de energía libre en la inte- 
racción hidrofóbica es: 

AGih = AHih - TASih (11) 
Puesto que ASih > O ,  si consideramos 

que para un intervalo de temperatura pe- 
queño tanto las variaciones de entropía co- 
rno de entalpía son constantes, vemos que 
un aumento de ternperatura representa una 
dismiriucióri de la energía libre de la irite- 
racción, es decir que el proceso se torna 
más favorable. Este simple razonamiento 
muestra que la interacción hidrofóbica au- 
menta con la temperatura. Por supuesto 
que pode~iios preguntarnos sobre la validez 
de la suposición que la entropía de interac- 
cibii se inaritiene constante con la tempera- 
tura. En principio esto no puede ser cierto 

para un rango grande de temperatura ya 
que el aumento de entropía de la interac- 
ción está relacionado con la disminución de 
la misma durante la hidratación hidrofóbi- 
ca. Este proceso depende de la estructura 
del agua la que, evidentemente se debilita 
con la temperatura. Vernos así que existen 
dos contribuciones que se oponen con un 
aumento de la teriiperatura. 

Podemos intentar observar las tablas de 
variación de AHih y de 7'ASih para estable- 
cer cuán constante resultan en el intervalo 
de temperatura estudiado. Sin embargo de- 
bemos estar alertas dado que existen serias 
dificultades para obtener estos parámetros 
en función de la temperatura con precisión 
suficiente, particularmente en  soluciones 
suficientemente diluidas. Desde el punto de 
vista de la observación experiniental directa 
vemos que la interacción hidrofóbica efecti- 
vamente aumenta con la temperatura, den- 
tro de cierto rango (aproximadamente en- 
tre O y 60 "C). Podemos concluir que el 
proceso de interacción liidrofóbica mostra- 
rá un comportamiento bifásico con un mí- 
nimo a la izquierda del cual el aumento de 
temperatura es el factor dorninante en el 
producto TASih mientras que a la derecha 
del mismo las variaciones en la estructura 
del agua impiden una eficiente liidratación 
hidrofóbica y ,  consecuentemente la varia- 
ción de entropía de interacción es menor 
que a temperaturas más bajas. 

A temperaturas moderadas la interac- 
ción liidrofóbica efectivamente aumenta 
con la temperatura y ,  en 1o.k casos niás críti- 
cos, se llega a la separación de fases. La se- 
paración de fases de rriezclas con el aumen- 
to  de temperatura se caracteriza por el pun- 
t o  crítico de separación jlower critica1 de- 
mixirzg) que se puede observar, por ejem- 
plo, en la mezcla agua-tetrahidrofurano. U- 
na experiencia diaria más coniún es el ca- 
lentamiento de una bebida gaseosa en la 
cual el CO, se desprende dcl líquido. 



Efecto de la presión. El efecto de la 
presión sobre la interacción hidrofóbica es 
fácil que racioiializar considerando el efec- 
t o  de la presión sobre la estructura del 
agua. A muy altas presioiies el agua se com- 
porta corno un Iíqnido "normal", es decir 
que pierde las características de un líquido 
altaniente asociado. Bajo estas condiciones 
es evidente que la interaccióri liidrofóbica 
debe estar consider;iblemente debilitada. 
Existen cxpeririieiitos que así lo indican. 
Las proteínas coiripuestas por diferentes 
subunidades se disocian fácilmerite a altas 
presiones. Pai-ecici a que uri ckcco  cualquic- 
ra que se produce a presiones del orden de 
10s  bar es irrelevante en biología (excepto 
para la biología de los abismos marinos). 
Sin embargo no es así. La electroforesis de 
alta presióri está siendo utilizada ventajosa- 
mente en Bioquíriiic;r y el poder de resolu- 
ción se basa precisamente en el debilita- 
miento de la interacción hidrofóbica con la 
prcsibn. 

Otros factores que afectan la interac- 
c i jn  hidrof6bica. Tal como lo llernos indi- 
cado la interdcción liidrofóbica depende de 
la pre-existencia de orden en el agua. Este 
orden, que :lo puede ser aun definido pre- 
cisamente en términos de est-... l ,  está 
inducido por la presencia ti!  LOS apola- 
res. Canibios considerables de temperatura 
y/o presión -que desplazan las propiedades 
del agua hacia las de los'líquidos no-asocia- 
d o s  produce un decrecimiento en  la inten- 
sidad de la interacción hidrofóbica (casi in- 
tuitivariiente podríanios decir que no  existe 
ventaja terriiodinámica en el contacto ya 
que "hay merios orden para destruir"). 

Además de la presióri y temperatura en 
la solución, podenios cambiar sus propieda- 
des adicionando otra sustancia. Así como 
las sustancias no-polares inducen orden, a 
través de la Iiidratació~i liidrofóbica, podría 
ocurrir que otras sustancias desordenen el 

sistema. Este parecería ser el caso de algu- 
nos compuestos pero la explicación del fe- 
nómeno no  es simple. 

La Úrea es una sustancia interesante pa- 
ra considerar en relación al problema. El 
mismo es muy interesante puesto que la 
úrea puede formar "buenos" enlaces de hi- 
drógeno con el agua. En principio parecería 
que la úrea, al formar enlaces de hidrógeno, 
debería inducir orden en el agua, es aquí  
donde nos debemos preguntar cu i l  es el sig- 
nificado de orden en relación a la interac- 
ción Iiidrofóbica. En el caso de 1,i liidrata- 
ción hidrofóbica los detalles del ordcii pro- 
ducido son irrelevantes ya que el contacto 
mutuo destruye ese orden y aumenta la en- 
tropía del sistema. Caando una tercera sus- 
tancia se introduce, por ejeniplo úrea, 1'1 

pregunta es si la nueva sustancia itiliibe o 

favorece la formación de tal orden. En red- 
lidad no  nos interesa si la sustancia es "tor- 
nladora" o "destructora" de estructura 
("structure formin,q" o "structure breakc>rsn 
corno se las denomina ii;ibitualtnente cn la 
literatura). Lo que nosotros estanios corisi- 
dera~ido  son inhibidores o promotores de 
hidratación liidrofóbica, lo que es, en suma, 
la clave del problema. Parecería que hasta 
el momento no  existe forma de detectar 
promotores o inliibidores de hidratación lii- 
drofóbica directamente y el único carniiio 
cs estudiar el efecto sobre la interacción Iii- 
drofóbica. La simulación mediante corripu- 
tadoras puede potencial~nente resolver el 
problema y es de esperar que en el futuro 
así resulte. 

Volvamos al problenia de la úrea. Es 
bien conocido el hecho que a altas concen- 
traciones la úrea desnaturaliza las proteí- 
nas. Por rnucho tiempo se consideró que la 
acción se efectuaba por competencia de la 
rnisma con los enlaces de hidrógeno iiiter- 
nioleculares. Es uosible considerar la inten- 
sidad relativa de las uniones hidrógeno 
Úrea-proteína, agua-proteína y agua-úrea a 
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efectos de calcular hacia donde se desplaza- 
rá el equilibrio. La situación no  es simple 
ya que los puentes de hidrógeno de todos 
los pares mencionados poseen intensidades 
del mismo orden de magnitud y sería nece- 
sario contar con determinaciones altamen- 
te precisas para dirirnir el problema. Una 
prueba más contundente proviene de los 
experimentos de Klotz6 quien estudió solu- 
ciones de un polímero sintético (polivinil- 
metil-oxazolidiona) que carece de puentes 
de hidr0geno para estabilizar su conforma- 
ciOn en agua. Sin embargo la úrea produce 
un efecto similar al de la desnaturalización 
de  proteínas, efecto que -obviamente- no  
se debe a la acción sobre los puentes de hi- 
drógeno. Actualmente está universalnlente 
aceptado que el agua produce "desorden" 
en la estructura del agua, es decir, inhibe la 
Iiidratación hidrofóbica y por ende produce 
debilitamiento en la interacción hidrofóbi- 
za. Otro sistema interesante para el estudio 
del mecanismo de acción de la úrea en la 
interacción hidrofóbica lo representan las 
iiiicelas. 

ES evidente que el poder formador de 
enlaces de Iiidrógerio de la úrea hace que 
ésta se hidrate. Sin embargo es claro, a la 
luz de los resiiltados mencionados, que esa 
hidratación no  es compatible con la estruc- 
tura del agua necesaria para la hidratación 
hidrofóbica. La ( o  las) capas de hidratación 
de la úrea parecerían ser incompatibles con 
la estructura nornial de1 agua. E1 concepto 
de sustancias destructoras de estructura 
puede identificarse con el de inhibidor de 
hidratación hidrofóbica sólo si entendemos 
que la forniación de estructura de hidrata- 
ciGn incompatibles con la estructura nor- 
mal del agua. Con respecto a los "forniado- 
res" de  estructura deberíarrios adoptar un 
criterio siniilar y observar la compatibilidad 
de la estructura forniada con la cstructura 
del agua antes que determinar el tiempo de 
vida de  la propia esfera de hidratación. Con 

este criterio sustancias poseedoras de fuerte 
esfera de hidratación (ej. el ion litio) pue- 
den llegar a ser "destructoras" de estructu- 
ra, tal como la úrea. Resulta por d e ~ n á s  evi- 
dente que no  es difícil encontrar en la lite- 
ratura los términos "destructores" y "for- 
rnadores" de estructura utilizados en forma 
opuesta. 

Surge aquí  una diferencia importante 
entre la hidratación hidrofílica y la hidrata- 
ción hidrofóbica. Mientras que la prirnera 
depende f~indamentalmente del poder de 
fijar agua por el soluto y ,  obviariiente, de 
las propiedades moleculares del agua, en la 
segunda pareciera que el soluto es un induc- 
tor de la 11idrataciGn pero que la iiiisnia de- 
pende fundarnentalniciitc de las caracterís- 
ticas estructurales del solvente (agua). 

Si bien los aspectos iriericionados pre- 
viamente tienen considerable consenso su 
validez no  lia sido definitivaiiientc probada. 

CONCLUSIONES 

En esta somera revisión es posible apre- 
ciar que el estado de definición del proble- 
ma está lejos de ser el óptimo. No obstante 
existe infoririación suficiente conio para 
aprovechar la misma en aplicaciones BiolO- 
gicas. En un próxiino trabajo considerare- 
mos este aspecto. 
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