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1. Objetivos

Las aproximaciones tedricas tradicionales para el calculo de pK, se basan en el uso de ciclos
termodindamicos que combinan la reaccion de desprotonacion en fase gas y la posterior
solvatacion de todas las especies consideradas. Generalmente se realiza la optimizacion de la
geometria en fase gas mediante calculos de alto nivel, que suelen requerir mucho tiempo de
calculo, y una posterior solvatacién de las especies sin modificacion de la geometria molecular.
Recientemente se ha propuesto el empleo de un ciclo termodinamico que en fase gas contiene
una reaccion isodésmica, en la que el acido considerado cede un protén a la base conjugada
de un acido que se emplea como especie de referencia, especie de la que se conoce el valor
experimental del pKa. Al igual que en los ciclos anteriores se realiza la optimizacién de la
geometria en fase gas de todas las especies implicadas en la reaccion isodésmica y una
posterior solvatacién de las mismas sin modificacion de la geometria molecular.
Actualmente la mejora de los métodos tedricos de solvatacidon permiten la optimizacion
geomeétrica practicamente sin problemas de convergencia. Esto ha hecho posible considerar
la reaccién isodésmica directamente solvatada y calcular la energia libre de esa reaccién con
optimizacién de la geometria de todas las especies implicadas.

Por otra parte, los cdlculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) han
demostrado su gran utilidad en el cdlculo de geometrias y propiedades moleculares. Tienen la
ventaja de generar resultados muy buenos con tiempos de cdlculo relativamente moderados.
El objetivo de este trabajo es el cdlculo de pK, de diferentes acidos derivados del acido
benzoico mediante una reaccién isodésmica solvatada empleando un método DFT para la
optimizacién geométrica y el cdlculo de las propiedades termodindmicas.



2. Introduccion

Las reacciones de transferencia de protones son una de las reacciones fundamentales en
quimica. Segun la definicidn que introdujo Lewis, un acido de Lewis es una sustancia capaz de
aceptar un par de electrones. Por otro lado, una base de Lewis es una sustancia con capacidad
para dar pares de electrones. Otra definicién de acido base la introdujo Bronsted-Lorry, segin
esta teoria un acido es una sustancia capaz de donar protones (H*) y una base es una sustancia
capaz de aceptar protones (H*).

La magnitud que mide la acidez de las especies quimicas (AH) es la constante de acidez K, y se
asocia a la constante de equilibrio de la siguiente reaccién:

AHS, — 2 ALY +HE, (1)

donde AHY es un acido que se disocia en su base conjugada A%!y un protén H*. La qy g-1
hacen referencia a las cargas formales de HA y A respectivamente. En el caso de que la
disolucién sea acuosa, el protén existe como un ion hidronio (H30*). La constante de
disociacion es:

_[AYH]
[AHT]

K (2)

a

Debido a los grandes 6rdenes de magnitud que pueden abarcar los valores de K,, en la practica
se suele emplear el logaritmo de esta constante como escala de acidez.

pKa = - log K, (3)
La constante de disociacion acida es una consecuencia directa de la termodinamica

subyacente a la reaccién de disociacion, el valor de pK, es directamente proporcional al
cambio de energia libre de Gibbs estandar para la reaccion.

AG
Ka=exp(— RTaj (4)
AG
Ky=—""2— 5
Pa RT In10 5)

El pKs puede obtenerse por diferentes métodos experimentales tales como: titulacion
potenciométrica, espectroscopia infrarroja y Raman, conductometria, electroforesis capilar,
etc. Estos valores de pK, experimentales pueden determinarse con una precision entre 0,01-
0,1 unidades para la mayoria de las especies acidas comunes.

Sin embargo, los valores experimentales de pK, muchas veces incluyen incertezas para acidos
muy fuertes o muy débiles o cuando las concentraciones de las especies en solucién se acercan
a los limites de cuantificacidn. Para estos casos, el uso de técnicas computacionales es de gran
interés.



La concentracion del acido disociado depende de la capacidad del disolvente para estabilizar
las especies AH9, A%1 y el protén H*. Por lo tanto, es importante tener en cuenta los efectos
del disolvente en los cdlculos, complicando las predicciones de los valores de pKa. Se pueden
restringir los efectos del disolvente producidos por las interacciones soluto-disolvente
introduciendo un numero reducido de moléculas de disolvente correctamente situadas
alrededor del soluto. La modelizacion de las condiciones del soluto requiere la introduccion
de suficientes moléculas de disolvente para describir al menos la primera capa de solvatacion.
Una alternativa es utilizar el modelo continuo de disolvente (CSM), que presenta diversas
variantes. Dentro la aproximacién CSM los mas utilizados son el modelo PCM [1], el modelo
COSMO y el COSMO-RS [2,3], el CPCM [4,5] y el SM-x [6-8]. En la aproximacion del modelo
PCM, los grados de libertad del disolvente se eliminan mediante la sustitucion de la estructura
del disolvente con un continuo dieléctrico polarizable. El soluto en la disoluciéon se modela
colocdndolo en la cavidad creada dentro del dieléctrico, produciendo una polarizacién mutua
entre soluto y dieléctrico. Las interacciones soluto-disolvente se suelen dividir en
contribuciones electroestdticas y no electroestaticas. Las primeras se deben
fundamentalmente a la interaccion electrostatica entre las densidades de carga que presenta
el soluto y las cargas superficiales generadas en la superficie del disolvente. Las segundas
engloban las interacciones de corto rango de dispersidn-repulsion y la energia de cavitacidn,
la energia necesaria para crear en el disolvente la cavidad que ocupa el soluto.

Estudios comparativos mostraron que en los mejores casos, el método CSM proporciona
energias libres de solvatacion con unos rangos de errores aproximadamente de 0,5-1 kcal/mol
para solutos neutros y 3-4 kcal/mol para solutos idnicos [7-10].

La utilizacién de ciclos termodinamicos combinando el modelo CSM para el calculo de las
energias libres de solvatacién y los métodos ab initio para el calculo de las energias libres de
desprotonacion en fase gas proporcionan buenos resultados para diferentes acidos-bases.
Entre las numerosas investigaciones que utilizan estos modelos, cabe destacar a Shields y
colaboradores [11-14] que obtuvieron valores de pKs con unas precisiones de
aproximadamente 0,5 unidades de pK, para los acidos carboxilicos y para los fenoles. En estos
estudios combinaron calculos muy precisos CBS (Complete Basis Set) para obtener las energias
de desprotonacién en fase gas y las energias libres de solvatacion fueron calculadas con el
modelo CPCM. Otro ejemplo es Caballero [15] y colaboradores que utilizaron métodos Gn
(Gaussian-1, Gaussian-2, etc) para cdlculos en fase gas y el disolvente CPCM obteniendo
errores de aproximadamente 0,5 unidades de pK, en el caso de las aminopiridinas. Gao y
colaboradores [16] calcularon la acidez del acetato en agua con errores de aproximadamente
0,5 unidades de pK, utilizando cdlculos Gn y métodos CBS en fase gas y los métodos CPCM y
SM5.43 para simular la solvatacion.

Ho y Coote [17,18] han realizado una recopilacion de los diferentes ciclos propuestos.



2.1. Ciclo termodinamico 1 para el calculo de pKa

Las aproximaciones tedricas tradicionales de los cdlculos de pKa se basan en el uso de ciclos
termodindmicos que combinan las energias libres de desprotonacién de la fase gas (AGgas) y
las energias de solvatacidon (AGson). Generalmente estas energias de solvatacion se suelen
calcular manteniendo fija la geometria obtenida en fase gas.

Un esquema basico de ciclo termodinamico conocido también como ciclo directo es el
siguiente:

AG
q gas q—1 +
AH (gas) A(‘gas) + H(gas)
T_AGSOIU(AH) LAGSOIV(AJ LAGSO“J(H)
AG,
q aq q-1 +
AHJ, Aagy *  Hag

Figura 1. Ciclo termodinamico 1, considerando la disociacidn del acido para dar su base conjugada y un protén. Las
cargas formales del acido y su base conjugada se representan con qy g-1 respectivamente.

El ciclo empieza con la especie AHY en disolucidn. El primer paso consiste en la desolvatacién
para pasar a fase gas. A continuacién, AH? es desprotonado en fase gas obteniendo su base
conjugada y el protén. Finalmente, los productos resultantes son solvatados para completar
el ciclo. La energia libre de desprotonacion en disolucion se obtiene como:

AGaq = Ggas (H*) + Ggas (Aq_l) — Ggas (AH9) + AGson (H*) + AGsolv (Aq-l) - AGsolv (AHY) + RT In 24,46 (6)

El factor RT In 24,46 corresponde a la variacidon de la energia libre asociada al cambio del
estado estandar con concentraciones de 1 atm/l para la fase gas y 1 mol/l para la fase liquida
a un estado estdndar con concentraciones de 1 mol/l en ambas fases. Este factor tiene un
valor de 1,89 kcal/mol a 298K.EIl valor de pK, se calcula como:

AG,, )

K, =— 29
Pa RT In10

En la ecuacion (6), todos los términos menos Ggas (H*) y AGsonv (H*) se pueden calcular con
programas para el calculo de la estructura electrénica y molecular. La energia libre del protén
en fase gas viene dada por:

Ggas (H*) = Hgas (H*) - TSgas (H) (8)
La entalpia del protdn en fase gas es igual a:

Hgas (H*) = 2/3 RT = 1,48 kcal/mol (a 298K) (9)
El término entrdpico de la ecuacion (8) se puede calcular por el método de Sackur-Tetrode

[19] y es igual a:
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TSgas (H*) =-7,76 kcal/mol  (a 298K)
Con los valores anteriores se puede calcular la energia libre del protén en fase gas.
Ggas (H*) = -6,28 kcal/mol  (a 298K)

El valor de AGsol (H*) se ha calculado experimentalmente, aunque en la bibliografia [20-22] su
valor puede diferir en algunos Kcal/mol, lo que puede introducir serios errores en el célculo
de pKa.

Este ciclo produce errores entre 0,5 y 1 unidad de pK, para acidos carboxilicos, [11, 12,14],
fenoles [13], piridinas [23] y aminas alifaticas [24].

Los inconvenientes del ciclo directo son mas evidentes cuando se considera la precision de las
energias libres en fase gas utilizando los mejores métodos cudnticos quimicos
(aproximadamente 1 kcal/mol) y la solvatacion de las energias libres que proporciona el
método CSM (0,5-1 kcal/mol para especies neutras y 4 kcal/mol para los iones). Esto implica
que el error acumulado en los mejores casos es aproximadamente 6 kcal/mol lo que puede
generar un error de aproximadamente 4 unidades de pK; [17]. Se puede deducir que para
predecir valores de pKa con errores inferiores a 3, las energias libres calculadas no deben tener
casi ningun error o los errores en tales energias libres se deben compensar [17,25].

2.2. Ciclo termodinamico 2

Una primera alternativa de este ciclo directo es la sustitucion del protén del producto por el
ion hidronio, H3O* y afiadir una molécula de agua a los reactivos.

DGgas

q q-1
Al o+ HOey ———— AL+ Hy0(
T_AGSOW(AH) T _AG(SO{U(HZO)) LAGS‘O!V(A) i AGSO{U(H)
AHY b Hy0py —— 4Tl ot
(aq) 2¥(aq) (aq) 3%(aq)

Figura 2. Ciclo termodinamico 2, considerando una reaccion acido-base en medio acuoso del acido para dar su base
conjugada y el ion hidronio.

La energia libre de la transferencia del protén desde AH hasta la molécula de agua se calcula
como:

AGaq = Ggas (H30+) + Ggas (Aq_l) - Ggas (AHq) - Ggas (HZO) + AGsolv (H3O+) + AGsolv (Aq—l) - AGsolv (AHq) - AGsolv (HZO) (10)
En este caso, el factor RT In 24,46 se anula ya que hace referencia a la energia libre del cambio

de estado y el nimero de moléculas en los reactivos y productos es el mismo.
El valor de pKj es:



K AGaq log [H,0]
=——-lo 11
P S R T 1o 812 (1)

Una ventaja de esta alternativa es que ya no se tiene que utilizar la energia libre de solvatacién
del protdn, conduciendo muchas veces a errores. En lugar de esta energia libre se introducen
las energias libres de solvatacidn del agua y del ion hidronio que presentan menores incertezas
experimentales [26,27]. Asi, por ejemplo Liptak y Shields [11,12] han empleado un valor de -
104 kcal/mol mientras que Pliego y Riberos [25,28] proponen un valor de -110,2 kcal/mol para
el mismo parametro. Sin embargo, estas especies son adecuadas para los cdlculos de quimica
cuantica y por tanto no es necesario emplear ningln valor experimental.

Galano y colaboradores [29,30] y Shields y colaboradores [12] han hecho estudios de las
diferentes variaciones del segundo ciclo obteniendo precisiones de pK; entre 0,7 y 1.

2.3. Ciclo termodinamico 3

Otra modificacion del ciclo termodindmico bésico se basa en una reaccién isodésmica, donde
el acido AHY, da su protén a una especie de referencia como puede verse en el siguiente
esquema:

AG
q q-1 gas q-1 q
AHpgas) *+ Refigas) Algasy +  RefHy
T_AGSO lw(AH) T _AG(SOIU(Tef) lAGsolv(A) LAGSOIV(RQ}’H)
AH1 + Refi! e B s RefH!
(aq) (aq) (aq) (aq)

Figura 3. Ciclo termodindamico 3, considerando una reaccién acido base de la especie AH y una especie de referencia.
AGag = Ggas (RefH 9) + Ggas (A1) — Ggas (AH) — Ggas (Ref 91) + AGson (RefH 9) + AGsoly (A%?) - AGsol (AH) - AGsol (Ref 1) (12)
El valor de pKj, se calcula:

AG

aq
=—31 4pK 13
RT In10 © 2(Refl (13)

PK,

Igual que en el segundo ciclo, AGgas (1atm) es igual a AGgas (1M) ya que en la reaccion, el
numero de moléculas en los reactivos y productos es el mismo.
La principal ventaja de este tercer ciclo para los calculos de pKa es que los errores producidos
en el cdlculo de energia libre de solvatacién para las especies con carga en los reactivos y
productos se cancelan, siempre y cuando la especie AHY y la de referencia presenten
estructuras similares. Para que se cancelen las energias de solvatacion entre dichas especies,
la especie de referencia elegida debe tener una geometria, distribuciéon electroestatica y
acidez similar a la especie AHY.



Este tercer ciclo ha sido satisfactoriamente utilizado para el caso de fenoles [29,31], aminas
[30], piridinas [15,18], acidos carboxilicos [14,32], alcoholes alifaticos [17] y amidas [33]. Una
particular aplicaciéon de este ciclo es en los acidos carbdnicos ya que no son muy comunes y
no suelen estar incluidos en los parametros de CSM, pero forman parte de uno de los casos
en donde la prediccion tedrica de pK, es valiosa para complementar los estudios
experimentales.

En algunos casos puede ocurrir que el dcido AHY o su base conjugada A% sean inestables en
fase gas, lo que dificulta enormemente el empleo de los ciclos descritos anteriormente. En
estos casos se puede emplear directamente la siguiente ecuacién isodésmica:

AH, +BIt —5 A%+ BH], (14)

En este caso se realiza una optimizacién de la geometria en disolucion de todas las moléculas
implicadas. Los efectos del disolvente se calculan mediante un método CSM.
Mediante la reaccién isodésmica el pK, se calcula con la ecuacidn (13) e AGaq es igual a:

AGag = Gaq (A%1) + Gag (BH™) — Gag (AHY) — Gaq (B™?) (15)

La aplicacion de esta reaccidn isodésmica en el calculo de pKa de las especies comunes
organicas y acidos carbdnicos mostraron una precision equivalente a las mejores precisiones
obtenidas con los ciclos termodindmicos [34,35].

Ademas, los valores de pKj calculados mediante la reaccion isodésmica utilizando la teoria
funcional de densidad (DFT) han mostrado una precision equivalente al mejor método
computacional CBS [34-36]. Esto es una ventaja respecto a los ciclos termodindmicos, los
cuales requieran calculos superiores ab initio para reducir los errores de las energias libres de
desprotonacion en fase gas.

En la reaccién isodésmica se cancelan los errores originados mayoritariamente en las
interacciones entre solutos y CSM. Teniendo en cuenta que la interaccion total continuo-
soluto se reparte sobre las esferas de solvatacién de los dtomos pesados, se distinguen dos
tipos de cancelacién de errores.

Primero, los errores producidos en las interacciones de la especie que da el protdn, AH? se
cancelan con el grupo de la especie de referencia que lo acepta, RefH e igualmente para el
grupo desprotonado de la base conjugada A%y Ref.

En segundo lugar, los errores debido a las interacciones de continuo-soluto de los atomos
pesados en la reaccidn se cancelan entre el par conjugado acido base, AH9/A%! y RefH/Ref.
Esto implica que la estructura quimica del dcido que se estudia, AH® y |la especie de referencia
RefH deben ser similares en la parte de la molécula que sufre el intercambio protdnico, pero
también hay posibilidad de diferencias en la parte restante de la molécula.

Por tanto, la especie de referencia debe tener un pK, préximo al pKa de la especie estudiada
AHAY para que no haya un gran error en la prediccién de pK,. Utilizando la reaccidn isodésmica
y con el mejor método cuantico quimico se obtienen unos errores aproximadamente de 0,7
unidades de pK, o inferiores.

En la siguiente imagen se comparan los errores presentes cuando se utilizan los ciclos
termodinamicos y cuando se utiliza la reaccién isodésmica.
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ILR. AH* Ref —_— A witterion) RefH

OEgcqs

SEgcpe f/ \\\ OEgcqr SEqcqe OEgcqe , 0 \\\l
/\)j\ ) —— B
*HaN oH | * ¥ OH )
& 6ESCRF 6ESCRF =
T.C. 6AGsolv 8AGsolv 8AGsoIv SAGsoIv
~4 kcal/mol ~4 kcal/mol ~4 kcal/mol ~0.5 kcal/mol

Figura 4. llustracion de los errores cuando se utilizan los ciclos termodinamicos (T.C.) y cuando se utiliza la reaccion
isodésmica (I.R.) [36]

En los ciclos termodinamicos, los errores de las energias de solvatacion de las especies
involucradas dependen de sus cargas globales y determinan la precisién en las predicciones
de los valores de pKa. Por otra parte, en la reaccion isodésmica, al cancelarse los errores en la
interaccion continua del soluto (E scre), se obtienen pequefios errores en la prediccion del pKa.
Los colores de la imagen indican las dos fuentes de cancelacién de los errores. Asi, como
resultado, las cargas globales de las especies involucradas no determinan la precision.

En el presente estudio se ha aplicado esta ultima reaccion isodésmica para el calculo del pK,
de diversos derivados del 4cido benzoico, empleando este Ultimo como especie de referencia.
Para el calculo de la geometria y de las funciones termodindmicas se ha empleado el método
Funcional de la Densidad (DFT), con el funcional M06-2X y un conjunto de bases 6-
311++G(d,p).Todo ello ha permitido la realizaciéon de cdlculos precisos con tiempo de célculo
relativamente bajos lo que ha posibilitado la realizacidon de estos cdlculos en un ordenador
personal.



3. Metodologia

3.1. Calculos teodricos

Los valores de pKa de los acidos benzoicos sustituidos se han calculado mediante la reaccién
isodésmica (14), empleando el 4cido benzoico como referencia. Para la obtencion de dichos
valores se ha utilizado las ecuaciones (13) y (15).

Los calculos se han realizado mediante la teoria del funcional de la densidad (DFT) empleando
el funcional M06-2X [37] y un conjunto de bases de 6-311++G (d, p). Todas las estructuras se
han caracterizado como minimos energéticos mediante cdlculos vibracionales. Para que una
estructura sea un minimo energético no debe presentar ninguna frecuencia imaginaria en
esos cdlculos vibracionales. En nuestro caso todas las estructuras excepto el acido o-
metoxibenzoico y el anién hidrogeno ftalato no han presentado frecuencias imaginarias. En
las estructuras que han presentado frecuencias imaginarias, estas frecuencias han tenido
valores inferiores a 30 cm™, por lo cual se pueden despreciar.

Los efectos del disolvente se han tenido en cuenta en todas las optimizaciones de la geometria
y en los cdlculos de energia utilizando el modelo CPCM [38].

Todos los calculos se han realizado mediante el programa Gaussian 09 [39] en un ordenador
personal acer con un procesador Intel Core(TM) i7-3517U CPU a 2,40 GHz.

3.2. Variacion de la temperatura en la constante de acidez

Una vez obtenidas las energias electrénicas, mediante la opcién Freqchk del programa
Gaussian 09 se han calculado las energias libres de las moléculas que intervienen en la
reaccion isodésmica a diferentes presiones, temperaturas y sustituciones isotépicas, lo que ha
permitido calcular los valores de pK; en esas condiciones. Para dichos célculos se ha empleado
el acido acético como referencia, ya que en la bibliografia existen valores de pK, de dicho acido
a diferentes presiones, temperaturas y sustituciones isotdpicas [40-43].

En la bibliografia existen diferentes ecuaciones para explicar la variacién del pK, con la
temperatura.

3.2.1. Ecuacion de Harned y Robinson
La ecuacion de Harned y Robinson [44] establece que la constante de acidez de los
compuestos esta relacionada con la temperatura de la siguiente manera:

A
pKa:?+B+CT (16)

Donde la T hace referencia a la temperatura termodindmica y A, B y C son pardmetros
ajustables. La ecuacidn anterior se puede modificar multiplicando ambos miembros por T.



pK, T=A+BT+CT? (17)

La representacion de pK T frente a la T es una curva que se ajusta a una ecuacién de segundo
grado y que permite conocer el valor de los parametros A, By C.
Por otra parte:

InK
pK, =-logK, = N%a InK, =- In 10 pK, (18)
In 10
La energia libre de Gibbs viene dada por:
AG=-RTInKs=-RT(-In10 pKa) =In 10 R (A + BT + CT?) (29)
La variacion de la entropia es igual a:
AG
AS:—[a—j =-In10 R(B+2CT) (20)
oT o
La variacion de la entalpia es:
AH=AG+TAS=In10R (A—CT?) (21)
Variacion de la capacidad calorifica es:
AH
Asz—(a—) =In10 R(—2CT) (22)
oT o

Si se conocen los valores de los parametros A, B y C de la ecuacién de Harned y Robinson se
pueden calcular valores termodinamicos descritos anteriormente.

3.2.2. Modelo de la densidad
Otra manera para relacionar la constante de acidez con la temperatura es el modelo de la
densidad [45].

pK —a+9+i+i+(e+i+ijlog (23)
SR B I T 2) 0P

Donde a-g son parametros y p es la densidad del agua. La ecuacion anterior se puede
simplificar quedando de la siguiente manera:

b ¢ InK
pKa:a+?+T—2=-IogKa:-|n18 (24)
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b
InKa:-Inlo[a+—+%j
T T

(25)

Representando el pK frente a 1/T se obtiene una curva que se ajusta a una ecuacién de

segundo grado, permitiendo calcular los pardmetros a, b y c.

La energia libre de Gibbs viene dada por:

AG=RT InKa=In10 R(aT+b+$j
Variacion de la entropia es igual a:

AS:-[%) ~-In10 R(a—i]
oT Jy T2

Variacion de la entalpia es:
2c
AH=AG+TAS=In10R b+?

Variacion de la capacidad calorifica es igual a:

As:-(%j 10 R[_Ej
oT ), T2

(26)

(27)

(28)

(29)

Si se conocen el valor de los parametros a, b y ¢ se pueden calcular los valores termodinamicos

descritos anteriormente.
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4. Resultados

4.1. Calculos tedricos de derivados del acido benzoico

En este trabajo se han calculado los valores de pK, de algunos derivados del acido benzoico
empleando el método de la reaccidon isodésmica con el acido benzoico como compuesto de
referencia. Los valores obtenidos se han listado en la tabla 1. La segunda y tercera columna
de dicha tabla contiene los valores de la energia libre del acido considerado y de su base
asociada. En la siguiente columna aparecen los valores del incremento de la energia libre de
la reaccion isodésmica calculados segun la ecuacién (15). Con estos valores y el pK, de la
especie de referencia se pueden calcular los valores de pKa, empleando la ecuacién 13.

Tabla 1. pK, y parametros termodinamicos de derivados del acido benzoico.

Molécula (kcgsAn:ol) (kcgsrl;ol) (kcaﬁ?’nol)l C'Z'fiz epxlfoa3 DA nf(l)(cal“
Acido benzoico -2,64E+05 -2,64E+05 0 4,20 4,20 -
Acido o-metilbenzoico -2,89E+05 -2,88E+05 -7,07E-01 3,69% 3,91 0,22 4,12
Acido m -metilbenzoico -2,89E+05 -2,88E+05 -2,45E-01 4,02* 4,24 0,22 4,28
Acido p-metilbenzoico -2,89E+05 -2,88E+05 1,40E-01 4,30* 4,34 0,04 4,42
Acido o-metoxibenzoico -3,36E+02 -3,36E+05 -1,94E+00 2,79 4,09 1,30 -
Acido m-metoxibenzoico -3,36E+02 -3,36E+05 -1,01E+00 3,46% 4,09 0,63 4,01
Acido p-metoxibenzoico -3,36E+02 -3,36E+05 1,83E+00 5,53* 4,47 1,06 5,02
Acido o-hidroxibenzoico -3,11E+05 -3,11E+05 -1,26E-02 4,19 2,98 1,21 -
Acido m-hidroxibenzoico -3,11E+05 -3,11E+05 -1,26E+00 3,28* 4,08 0,80 3,92
Acido p-hidroxibenzoico -3,11E+05 -3,11E+05 -2,68E-01 4,00* 4,58 0,58 4,28
Acido o-terbutilbenzoico -3,63E+05 -3,62E+05 -1,67E+00 2,98* 3,46 0,48 3,77
Acido m-terbutilbenzoico -3,63E+05 -3,62E+05 -6,16E-01 3,75* 4,28 0,53 4,15
Acido p-terbutilbenzoico -3,63E+05 -3,62E+05 -5,85E-01 3,77* 4,40 0,63 4,16
Acido o-etilbenzoico -3,13E+05 -3,13E+05 1,17E+00 5,05 3,77 1,28 -
Acido p-etilbenzoico -3,13E+05 -3,13E+05 -1,15E-01 4,12% 4,35 0,23 4,33
Acido o-ftalico (1 disoc)® -3,82E+05 -3,82E+05 | -3,25E+00 1,83 2,95 1,12 -
Acido o-ftalico (2 disoc)> -3,82E+05 -3,82E+05 5,01E+00 7,85 5,41 2,44 -
Acido m-isoftalico (1 disoc)® -3,82E+05 -3,82E+05 = -2,55E+00 2,34*% 3,54 | 1,20 3,46
Acido m-isoftalico (2 disoc)® -3,82E+05 -3,82E+05  3,70E-02 4,23* 460 037 4,38
Acido p-tereftalico (1 disoc)’ -3,82E+05 -3,82E+05 = -2,07E+00 2,69* 3,51 | 0,82 3,63
Acido p-tereftalico (2 disoc)’ -3,82E+05 -3,82E+05  -3,81E-01 3,92* 4,82 09 4,23
Acido o-clorobenzoico -5,52E+05 -5,52E+05 -3,47E+00 1,67 2,94 1,27 -
Acido m-clorobenzoico -5,52E+05 -5,52E+05 -3,22E+00 1,85 3,83 1,98 -
Acido p-clorobenzoico -5,52E+05 -5,52E+05 -2,55E+00 2,34 3,99 1,65 -

1) Incremento de la energia libre de la reaccion isodésmica.

2) pK, calculado empleando la ecuacion (13).

3) pK, Data Compiled by R. Williams, http://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa compilation.pdf
4) pK, modificado segun la ecuacion 30

5) Acido benceno-1,2-dicarboxilico.

6) Acido benceno-1,3-dicarboxilico.

7) Acido benceno-1,4-dicarboxilico.
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En la séptima columna se han listado los valores de la desviacion absoluta (DA), calculada
como el valor absoluto de la diferencia entre el pK, calculado y el experimental. Considerando
todos los pK, calculados, la desviacién absoluta promedio tiene un valor de 0,91 unidades de
pKa, valor comparable con los descritos en la bibliografia (35,36,46,47). Comparando los
resultados se aprecia que, por regla general, los orto derivados presentan mayores valores de
DA, esto se debe a que en estos isémeros se producen interacciones entre el grupo acido y el
sustituyente en la posicién dos, interacciones que no se modelan correctamente con un
modelo de solvatacidn del tipo CSM. En estos casos seria conveniente introducir en el sistema
algunas moléculas discretas de disolvente.

Los cloro derivados también presentan valores elevados de DA, hecho que coincide con otros
resultados descritos en la bibliografia (35,36,46,47).

Si sélo se consideran los pK, calculados que, en la tabla 1, aparecen marcados con un asterisco
se obtiene una desviacién absoluta de solo 0,38, que se puede considerar un valor excelente.
Este valor es muy inferior al generalmente obtenido con el empleo de ciclos termodindmicos
y calculos muchos mas lentos que los realizados en este trabajo.

y =1,5695x - 2,6833

9,00
R?=0,495

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00

pK, calculado

2,00
1,00
0,00
2,7 3,2 3,7 4,2 4,7 5,2 5,7

pK, experimental

Figura. 5. Representacion del pKa calculado frente al pKa experimental de todos los acidos que aparecen en la tabla 1.

Como puede apreciarse en la figura 5, la representacién de los valores calculados de pKafrente
a los experimentales muestra una tendencia lineal, aunque con una dispersién muy grande,
hecho légico ya que como se ha comentado anteriormente algunos valores calculados
presentan errores sistematicos. En la figura 6 se muestra una representacion similar a la
realizada en la figura 5 pero incluyendo Unicamente los valores de la tabla 1 marcados con un
asterisco. Como puede apreciarse el ajuste es mucho mejor.
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6 y=1,3892x-2,0653
R?=0,5814

pK, calculado
ey
[
[

34 3,6 38 - 4,2 4,4 4,6 4.8
pK, experimental

Figura. 6. Representacion del pKa calculado frente al pKa experimental de todos los dcidos que aparecen en la tabla
1 marcados con un asterisco.

59 y=0,4192x+4,3709
R?=0,5826
5

048
PY
Yoo
4

pK, experimental
oo

3,8
36

34

3.2

2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5
AG/ (In 10 RT)

Figura. 7. Representacion del pKa experimental frente al valor de AGaq/RT In 10 para todos los acidos que aparecen
en la tabla 1 marcados con un asterisco.

Si los pKa calculados coincidieran exactamente con los experimentales, segun la ecuacién (13),
una representacion de los pK, experimentales frente a los valores de AGaq /RT In 10 deberia
ser una linea recta con la pendiente igual a uno y con la coordenada en el origen igual a 4,20,
el pKa del acido benzoico empleado como referencia. En la figura 7 se ha realizado esa
representacion para los valores de la tabla 1 marcados con un asterisco. Ya que los valores
experimentales y calculados de pK, no coinciden exactamente, la pendiente y la ordenada en
el origen difieren de los valores comentados anteriormente. En este caso, presentan unos
valores de 0,4192 y 4,3709 respectivamente. Valores que permiten mejorar sensiblemente los
pKa calculados mediante una modificacién de la ecuacion (13).
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K 0,4192 AGqq 4,3709 (30)
=y, —— + ’
PRaan RT In10

En la ultima columna de la tabla 1 aparecen los valores de pKas modificados con la expresion
(30). Puede apreciarse una mejoria significativa con respecto a los valores de pK, sin modificar.
En este caso se ha obtenido una desviacién absoluta promedio de sélo 0,13, que mejora el
valor obtenido anteriormente.

En la bibliografia existen muchos estudios dedicados al cdlculo de pKas mediante cdlculos
mecano-cuanticos empleando diferentes ciclos, diferentes conjuntos de bases, y diferentes
funcionales y métodos post-Hartree-Fock, sirvan como ejemplo los estudios de Shields y
colaboradores [11-14] empleando ciclos termodinamicos, Ho y Coote [17,18,48], Klamt et al.
[49] que determinaron el pK, de 64 acidos en disoluciones acuosas empleando la reaccién
inferior que aparece en el ciclo termodindmico 2, Govender y Cukrowski que emplearon
diferentes ciclos para el célculo de pK, de aminoacidos [50,51], Schmidts am Bush y Knapp
[46] aplicaron el ciclo termodinamico 1 a diferentes dcidos orgdnicos, Namazian y Halvani [47]
gue emplearon los ciclos termodindmicos 2 y 3 para determinar el pKa acidos carboxilicos.
Asimismo, se ha empleado ampliamente el ciclo termodindmico 3, que incluye la reaccion
isodésmica, en el calculo de pKa de fenoles [29, 31], aminas [30], piridinas [15, 23], dcidos
carboxilicos [14, 47], alcoholes [17] y amidas [53], entre otros. Recientemente se ha publicado
una revisién de las diferentes formulaciones de ciclos termodindmicos usados en la prediccién
de pKj asi como sus ventajas y sus inconvenientes [37].

Si se comparan las Desviaciones Medias o las Desviaciones Estandar de los valores obtenidos
en este trabajo con los obtenidos por los investigadores citados anteriormente se puede
observar que los valores de este trabajo estan entre los que presentan menores desviaciones
media y estandar.

4.2. Influencia de la temperatura en la constante de acidez

Como segunda parte de este trabajo, se ha empleado la ecuacién isodésmica para el calculo
de pKa del acido benzoico a diferentes temperaturas y sustituciones isotdpicas. Para dichos
calculos se ha empleado el 4cido acético como referencia.

La tabla 2 contiene los valores de pK. obtenidos para el acido benzoico a diferentes
temperaturas y a una presion de 200 atmdsferas.
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Tabla 2. pK, del acido benzoico a 200 atmosferas y diferentes temperaturas.

T 86 (Kealmollt PRSP e
298,00 -1,32E+00 3,78 4,75
368,60 -8,11E-01 4,38 4,86
422,40 -4,02E-01 4,93 5,14
473,35 -2,44E-03 5,53 5,53
498,17 1,98E-01 5,75 5,66
525,32 4,17E-01 6,18 6,01
548,44 6,06E-01 6,34 6,09

1) Incremento de la energia libre de la reaccion isodésmica.
2) pK; calculado aplicando la ecuacién (13).
3) Valores experimentales [41].

Como puede apreciarse, en ambos casos se produce un aumento significativo del pKa, con la
temperatura.

En la tabla 3 aparecen los valores de pKa calculados aplicando la reaccion isodésmica al acido
benzoico deuterado.

Tabla 3. pK, del acido benzoico deuterado a 200 atmosferas y diferentes temperaturas.

pKa acido pka acido acético

T(K) 4G (Keal/mol): \  ico (DB)? (DAC)®
298,00 -1,21E+00 4,43 5,32
368,60 -6,70E-01 4,88 5,28
422,40 -2,34E-01 5,45 5,57
473,35 1,90E-01 6,05 5,96
498,17 4,03E-01 6,27 6,09
525,32 6,34E-01 6,70 6,44
548,44 6,34E-01 6,87 6,54

1) Incremento de la energia libre de la reaccion isodésmica.
2) pK; calculado aplicando la ecuacién (13).
3) Valores experimentales [41].

Como puede apreciarse la sustitucion de hidrogeno por deuterio provoca un aumento de
aproximadamente 0,5 unidades en los pKa calculados, incremento similar al obtenido
experimentalmente [41,53-55]. En la figura 8 se han representado los valores de pK, del acido
acético y del acido acético deuterado y en la figura 9 se han representado los del acido
benzoico y del acido benzoico deuterado.
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# Acido acético (H) M Acido acético (D)

.
6,5 - u
<
@ [ | L 2
= 6 [} ¢
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] ¢
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280 330 380 430 480 530 580

Temperatura (K)

Figura. 8. Representacion del pK, del acido acético (rombos) y del 4cido acético deuterado (cuadros) frente a la
temperatura.

B Acido benzoico (H) @ Acido benzoico (D)

pKa calculado

280 330 380 430 480 530 580
Temperatura (K)

Fig. 9. Representacion del pK, calculado del acido benzoico (cuadrados) y acido benzoico deuterado (rombos) frente
la temperatura.

En las figuras 10 y 11 se han ajustado los valores de pK, que aparecen en las tablas 2y 3 ala
ecuacion (25) (modelo de la densidad simplificado) [45].
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# acido benzoico acido acético

7,00
6,50
! L
6,00 ] ]
! A y = 874404x*-5408,5x+ 13,061
5,50 n B RZ=0,9933
5,00 I §
' .
< 4,50 ~—e_
4,00 —
3,50 y=912733x*-6394,2x+ 14,972
R?=0,9979
3,00
1,7E-3 2,1E-3 2,5E-3 2,9E-3 3,3E-3
1/T(K)

Figura 10. Representacion del pK, a 200 atmosferas frente al inverso de la temperatura para el acido acético
(cuadrado, valores experimentales empleados como referencia) y acido benzoico (rombos, valores calculados segun
la ecuacién (13)).

# acido benzoico M acido acético
7,50

7,00

6,50 .' y = 1E+06x? - 6000,9x + 14,157

'Y 3
6,00 “‘..\ RZ=0,9941
5,50 T

5,00

PK,
§
/

150 y = 1E+06x? - 6990,4x + 16,17 _
! R?=0,9982 I—

4,00
1,7E-03 2,3E-03 2,9E-03 3,5E-03
1/T(K)

Figura 11. Representaciéon del pK, a 200 atmodsferas frente al inverso de la temperatura para el acido acético
deuterado (cuadrado, valores experimentales empleados como referencia) y acido benzoico deuterado (rombos,
valores calculados segun la ecuacién (13)).

En ambas figuras puede apreciarse que las curvas del acido acético y del acido benzoico se
cruzan, lo que indican que a altas temperaturas el cido benzoico presenta mayor valor de pK,
que el acido acético. Cuando se produce la disociacién del acido para generar la base
conjugada el anillo aromatico presente en el acido benzoico produce una mayor estabilizacién
de esa base conjugada que el metilo presente en el acido acético, lo que indica que el pK, del
acido benzoico debe ser menor que el del 4cido acético. El hecho de que a altas temperaturas
no ocurra, hay que atribuirlo a problemas en la extrapolacién para calcular la energia libre a
altas temperaturas.

En las tablas 4 y 5 se han recopilado los valores de pKa, obtenidos a 1 atmésfera y temperaturas
comprendidas entre 298 y 350 K (un rango de temperaturas mucho menor).
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Tabla 4. pK; del acido benzoico a 1 atmdsfera y diferentes temperaturas.

T(K)

298
310
320
330
340
350

AG(kcal/mol)?

-1,32E+00
-1,23E+00
-1,16E+00
-1,09E+00
-1,02E+00
-9,44E-01

pKa (HB) calc?

3,78
3,88
3,97
4,07
4,17
4,26

pKa (HAc)exp?

4,75
4,75
4,76
4,79
4,82
4,85

1) Incremento de la energia libre de la reaccidn isodésmica.
2) pKa calculado aplicando la ecuacién (13).

3) Valores experimentales [54]

Tabla 5. pK, del acido benzoico a 1 atmdsfera y diferentes temperaturas.

T(K)

298
310
320
330
340
350

Con estos valores obtenidos, se puede aplicar el modelo de Harned y Robinson [44] y
representar la ecuacién (17) ajustandola a una ecuacién de segundo grado y obteniendo los

AG(kcal/mol)?

-1,21E+00
-1,12E+00
-1,04E+00
-9,68E-01
-8,90E-01
-8,12E-01

pKa (DB) calc?

4,42
4,52
4,61
4,70
4,79
4,88

pKa (DAc)exp?

5,31
5,31
5,32
5,34
5,36
5,39

1) Incremento de la energia libre de la reaccidn isodésmica.
2) pKa calculado aplicando la ecuacion (13).

3) Valores experimentales [54]

valores de los pardmetros A, By C.

2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300

pK, T

1200
1100
1000

Figura 12. Representacion del pK, T frente a la T para la obtencién de los parametros de la ecuacién de Harned y Robinson.

y =0,0153x* - 4,485x + 1389,5
R*=10,9999

y =0,0132x2 - 1,0545x +455,32

y =0,0125% - 2,254x% + 1143
R*=1
i
L y =0,0138x* - 1,901x + 465,73
R*=10,9999
290 300 310 320 330 340 350
T(K)
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Los valores obtenidos de los pardmetros A, By C estan en la tabla 6.
Tabla 6. Pardmetros de la ecuacion de Harned y Robinson.
Molécula A B C
Acido benzoico (H) 456,73 -1,901 0,0138
Acido acético (H) 1389,50  -4,485 0,0153
Acido benzoico (D) 455,32 -1,055 0,0132
Acido acético (D)  1143,00 -2,254 0,0125

Conociendo los parametros de la ecuacion se pueden obtener los valores de los parametros
termodinamicos.

Tabla 7. Parametros termodinamicos del 4cido benzoico.

AS HB AS DB
AG HB AG DB AH HB AH DB ACp HB ACp DB
T (kcal/mol)  (Kcal/mol) (kcal/mol)  (kcal/mol) (Kcal'(/)m' (Kcal'(/)m' (Kcal/K) (Kcal/K)

298 5,10E+00 6,01E+00 -3,52E+00 -3,28E+00 -2,89E-02 -3,12E-02 -3,76E-02 -3,60E-02
323 5,87E+00 6,83E+00 -4,50E+00 -4,22E+00 -3,21E-02 -3,42E-02 -4,08E-02 -3,90E-02
348 6,71E+00 7,72E+00 -5,56E+00 -5,23E+00 -3,52E-02 -3,72E-02 -4,39E-02 -4,20E-02

Tabla 8. Parametros termodinamicos del acido acético.

ne DGHAC  AGDAC AH HAC AH DAC (lizll;:;l (I(Aczl';ﬁzl ACpHAc  ACpDAc
(kcal/mol) = (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) K) K) (Kcal/K) (Kcal/K)

298 6,46E+00 7,24E+00 1,41E-01 1,51E-01 -2,12E-02 -2,38E-02 -4,17E-02 -3,41E-02
323 7,03E+00 7,87E+00 -9,46E-01 -7,37E-01 -2,47E-02 -2,66E-02 -4,52E-02 -3,69E-02
348 7,69E+00 8,57E+00 -2,12E+00 -1,70E+00 -2,82E-02 -2,95E-02 -4,87E-02 -3,98E-02

Los valores que aparecen en la tabla 7 se han obtenido a partir de los pK, calculados
tedricamente y los de la tabla 8 partir de los experimentales. Como puede apreciarse las
funciones termodinamicas de ambas tablas son comparables, lo que indica la fiabilidad del
método de extrapolacion a temperaturas moderadas y de la consideracidn de los efectos de
la sustitucion isotépica.
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5. Conclusiones

Las conclusiones mas importantes de este trabajo son:

e El empleo de la reaccidn isodésmica con optimizacién de las geometrias en fase acuosa
mediante calculos DFT permite el cdlculo tedrico de pKa, con valores muy préximos a los
experimentales.

e Elempleo de métodos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad permite reducir
mucho los tiempos de calculo, lo que posibilita la realizacion de esos calculos en
ordenadores personales.

e Las predicciones tedricas de los efectos de la temperatura y de la sustitucién isotdpica
sobre los pardmetros termodindmicos son suficientemente precisas como para su
aplicacion en la determinacién de valores de pK, a diferentes temperaturas y
sustituciones isotdpicas.
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