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RESUMEN

Se estudi6 tedricamente la inclusién de solvente “agua” en el
célculo de propiedades termodinamicas mediante el mode-
lado de indicadores &cido base. Se decidi6 seguir el método
de solvente implicito, para después calcular las propiedades
termodinamicas de algunos indicadores &cido-base amplia-
mente usados en laboratorios de quimica general y de esta
forma determinar la constante de acidez de manera tedrica.
Este estudio se realizo en los paquetes computacionales Mo-
pac y Gamess, a través de la interfaz Gabedit. Los resultados
obtenidos fueron confrontados por los reportados por Pat-
terson [1].
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SUMMARY

The inclusion of water as a solvent on the calculation of
thermodynamic properties was studied theoretically by
modeling some acid-base indicators. Implicit solvent model
was selected for calculating thermodynamical properties of
widely used acid-base indicators in general chemistry labs,
and then determine the acidity constant from theoretical
data. In this study the computational packages Mopac and
Gamess were used, using the graphical interface Gabedit.
Obtained results were confronted with the experimental ones
published previously by Patterson [1].

Keywords: Implicit solvent, acidity constant, acid-base
indicators, Mopac, Games.

INTRODUCCION

El répido desarrollo de la tecnologia computacional ha per-
mitido al campo de la quimica computacional convertirse
en una rama firmemente establecida en investigacién a nivel
académico e industrial [2]. La comunidad académica se be-
neficia de esta tecnologia gracias a la disponibilidad de soft-
ware de modelado y la disminucién de costos en los equipos
de cémputo que puedan correr estos programas [3].

Esta tecnologia estd uséndose para aumentar el aprendizaje
de estudiantes a través de la visualizacién de estructuras y
fendmenos quimicos, sin embargo los estudios computacio-
nales generalmente no se llevan a cabo en condiciones rea-
les, de tal forma que no se describe totalmente el comporta-
miento quimico de una muestra a menos que el sistema real
se encontrase en fase gaseosa. Para superar este obstacu-
lo, se pueden incluir en el sistema de estudio las moléculas
del solvente, lo cual se denomina “solvente explicito”, con
la consecuencia de tratar un sistema con un nimero con-
siderablemente mayor de grados de libertad y por lo tanto
mas complejo, para el cual se requeriria mucho mas tiempo
de célculo, espacio de almacenamiento en disco, memoria
RAM, etc. Es decir, mayores recursos computacionales Otro
tipo de metodologia de inclusién del solvente se denomi-
na “solvente implicito”, en la cual se representa al solvente
como un medio continuo y se considera el efecto promedio
de muchas moléculas de solvente por medio de diferentes
funciones analiticas.

Actualmente se dispone de diferentes metodologias para el
tratamiento de solvente implicito en célculos de estructura
electrénica, aunque no todas las metodologias estan dispo-
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nibles en un solo paquete computacional, por lo que gene-
ralmente se hace necesario el uso de méas de uno [4].

Las simulaciones computacionales de sistemas quimicos
con inclusién de agua de manera explicita representan los
acercamientos tedéricos mas detallados para estudiar la in-
fluencia del solvente en la conformacién de moléculas bio-
l6gicas complejas [5]. Por otro lado los modelos de solven-
te implicito brindan una relevante eficiencia computacional
mediante la reduccién de interacciones soluto explicito sol-
vente a las caracteristicas de su campo, lo cual se expresa
como una funcién de la configuracién del soluto de manera
individual [6]. Los métodos de solvente implicito o conti-
nuo reducen los grados de libertad del sistema usando una
aproximacién “promedio” de las interacciones del solvente e
iones moéviles con la biomolécula [7]. El componente polar
de los modelos continuos usualmente describe la respuesta
dieléctrica del solvente a la distribucion de carga de un so-
luto. Los modelos dieléctricos continuos modernos pueden
libremente agruparse en dos categorias bésicas: modelo Ge-
neralizado de Born (GB) y la aproximacién de Poisson-Boltz-
mann (PB) [8].

La base de la teoria PB es la aproximacion del solvente como
un continuo dieléctrico, que es el supuesto de una polariza-
cién lineal y local del solvente debido a un campo aplicado.
Bajo esta aproximacién, es posible derivar la ecuacién de
Poisson desde la teoria de mecénica estética y aplicarla a
liquidos simples [9].

La ecuacién de Poisson asume una distribucién de carga
(usualmente la carga del soluto) en un continuo dieléctrico;
la ecuaciéon PB generaliza esta aproximacién del continuo
eléctrico para incluir una distribuciéon de carga mévil (p. €j.,
contra iones y co-iones) que responden al potencial electros-
tatico. La teoria de PB asume que las cargas méviles siguen
una distribucién Boltzmann en la aproximacién de campo
medio [10] para dar una ecuacién diferencial parcialmente
no lineal para el potencial electrostético adimensional ¢(x):
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Donde los coeficientes son funciéon de una posicion x; (x) es
el coeficiente dieléctrico describiendo la variacién de la res-
puesta entre la relativamente baja polarizabilidad del soluto y
la alta polarizabilidad del solvente, ci es la concentracién de
especies idnicas moviles i, gi es la carga de especies idnicas
moviles i, vi(x) describe las interacciones estéricas entre el
soluto y las especies idnicas i, ec es la carga del electrén, k
es la constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta
y p(x) es la distribucién de carga del solvente en unidades de
electrones. La ecuacién (1) representa la forma “completa”
o no lineal de la ecuacion PB [8].

El método analitico generalizado de Born (GB) supone otra
alternativa para el célculo del término electrostético de la
energia libre de solvataciéon. Debido a su menor costo com-
putacional, comparado con PB, esta metodologia se ha con-
vertido en un método bastante popular en dindmica molecu-
lar, para el reemplazo del solvente explicito [11].

A cada atomo de la molécula le corresponde una esfera de
radio a: con carga g: centrada en el nucleo. En el interior
del 4tomo, se asume un material dieléctrico de constante 1.
La molécula esté envuelta de un solvente de alta permisivi-
dad dieléctrica. La energia libre electrostética se determina a
partir de la solvatacién individual de Born para cada atomo,
corregida por la perturbacién del resto de d&tomos, segin la
ecuacion (2).

g £ '1'?}.-

_g (l a g) Z Z fos (ripRoR,)

i=1 j=1

@)

Donde ry es la distancia entre cargas, y R: y Rj son los deno-
minados radios de Born (effective Born radii). Uno de los
algoritmos mas comunes para fas es la funcién desarrollada
en la ecuacién (3):
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Uno de los parametros més importantes es el valor de los
radios de Born, ya que no son propiedades atémicas intrin-
secas, sino que dependen de la conformacién del soluto, por
lo que se han de calcular tras cada cambio conformacional.
Reflejan el grado de enterramiento de un 4tomo en el interior
del soluto: para un atomo cercano a la superficie, los radios
de Born son més pequenos, pudiendo igualarse al radio de
van der Waals para aquellos &tomos de cadena laterales to-
talmente expuestas al solvente. El célculo de estos radios
se deriva de los radios de van der Waals implementados en
el campo de fuerza o de valores experimentales. A partir de
este modelo, se han generado diversas modificaciones que
afectan a la forma de la funcién fGB y/o al modo en que se
calculan los radios efectivos. En este sentido, cada vez se
tiende a obtener funciones analiticas més réapidas, transfe-
ribles y que funcionen bien en los sistemas de estudio [12].

Los ejemplos mas importantes del uso de métodos PB son
tratamientos de proteinas en solucién [13-14]. Desafortu-
nadamente, los métodos de PB a menudo son lentos. Sin
embargo, los métodos de GB también tienen sus debilida-
des. Por ejemplo, que la precisiéon del modelo GB depende
criticamente de la precision de los llamados radios Born que
caracterizan las posiciones de cada carga atémica parcial
respecto a la superficie molecular de la estructura [12].
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El uso de modelos de solvente implicito es particularmente
atractivo para las aplicaciones destinadas a las predicciones
de estructura basada en la energia, para las que son criticas
las evaluaciones de energia conformacional répidas y pre-
cisas. Las descripciones con solvente implicito permiten la
incorporacién de términos que representan la energia libre
de solvatacién sin un promedio de méas grados de libertad
que en solventes explicitos en todos los &tomos con funcio-
nes puntuales [6].

Una de las propiedades quimicas que se ven muy afectadas
por la naturaleza del solvente son las constantes de acidez,
y es el objetivo de este estudio. El pKa de una molécula o
grupo funcional es una importante propiedad quimica y bio-
légica, que ayuda en la determinacién de la protonacion a
un pH dado asi como el sitio de protonacién de la molécula
[15]. El pKa es el logaritmo negativo de Ka.

El conocimiento de los valores de pKa es importante para
el tratamiento cuantitativo de sistemas que implican equili-
brios acido-base en solucién, un ejemplo de estos sistemas
son los indicadores acido-base. Los indicadores son, gene-
ralmente, sustancias orgénicas de caracter acido o basico
débil, que tienen la propiedad de que su molécula y el ion
correspondiente presentan coloraciones diferentes, es decir,
el color del compuesto disociado es diferente del no disocia-
do [16].

Una forma de calcular el pKa para el sistema en equilibrio
de un indicador 4cido base como el naranja de metilo puede
explicarse segln la siguiente demostracién, siendo Hin la re-
presentacién de una molécula del indicador sin disociar, H"
su acido conjugado e In’ su base conjugada:
Hn= H + InHn= H™  + In" 4)
La expresion para la constante de equilibrio de la reaccién
es:

_ [HHn"]
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Y si sabemos que hay una funcién de estado termodinédmica
fundamental que gobierna todos los procesos que se reali-
zan a temperatura y a presion constante, conocida como la
energia libre de Gibbs descrita por la siguiente ecuacion:

AG = —RT InKAG = —RT InK
-
K — eRTK = gRT

6)
(7
Podemos asumir que el célculo de Ka puede efectuarse con-

siderando la energia libre de Gibbs para la reaccién de diso-
ciacion.
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AG = AH—TAS (10)

Y convertirse la constante calculada por medio de la ecua-
cién 7 a pKa aplicando el logaritmo negativo.

pE, —Log K_pK, = —Log K, (11)

MATERIALES Y METODOS

Se propusieron los siguientes indicadores para calcular el
pKa: Naranja de metilo, rojo de metilo, rojo fenol, azul bro-
mofenol, azul bromotimol, verde bromocresol, purpura bro-
mocresol y fenolftaleina; que son ampliamente usados en
laboratorios de quimica general.

Para poder obtener los datos termodindmicos a usar en
la ecuacién (9) fue necesario inicialmente construir las es-
tructuras tridimensionales de los indicadores neutros y en
su forma bésica o desprotonada. Estas estructuras fueron
construidas en el programa Avogadro [17], y guardadas en
el formato xyz.

Se llevé a cabo una preoptimizacién de la geometria de cada
una de las estructuras construidas, usando el programa MO-
PAC 2012 [18] al nivel de teoria PM7. Posteriormente la geo-
metria de cada una de los sistemas de estudio fue optimiza-
da con el paquete computacional GAMESS [19], al nivel de
teoria HF/6-31G. A cada una de las estructuras optimizadas
se le llevé a cabo un andlisis termodindmico mediante un
célculo de frecuencias a los mismos niveles de teoria a los
que se hicieron las optimizaciones de geometria. A partir de
los célculos descritos anteriormente fue posible tener los da-
tos termodindmicos necesarios para calcular las constantes
de equilibrio.

Con el objetivo de evaluar el efecto del solvente sobre las
constantes de equilibrio, los célculos descritos en el parrafo
anterior también se llevaron a cabo con la inclusién de sol-
vente de manera implicita, usando la metodologia COSMO
en MOPAC 2012, y PCM en GAMESS.

RESULTADOS Y DISCUSION

La condicién de equilibrio termodindmico en un sistema ce-
rrado a temperatura constante viene definida en términos de
la variacion de la funciéon de Gibbs (G), que es la funcion
de estado termodindmica fundamental que gobierna los
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procesos que se realizan a temperatura y a presién cons-
tantes, segin lo expresado en la ecuacién (10). El signo de
AG depende de los signos de los cambios en entalpia (AH) y
entropia (AS), asi como de la temperatura absoluta (T) y de
esta forma advierte la espontaneidad del sistema, si AG es
negativo significa que la reaccién ocurre espontdneamente,
por otra parte si el valor de AG de la reaccion es positivo, esta
solo ocurriré si se aplica energia al sistema para promover la
reaccion.

En la tablas 1 y 2 se muestran las energias libres de diso-
ciacién calculadas usando la ecuacién 9, y los valores cal-
culados de pKa para los 8 indicadores propuestos en este
trabajo. Los resultados obtenidos fueron comparados con
los reportados por Patterson usando un método espectro-
fotométrico [1]. Los valores experimentales de informacion
termodinamica no estuvieron siempre disponibles, debido a
que no se lograba la convergencia o el célculo se detenia por
falta de memoria del equipo.

CONCLUSIONES

La dificultad en la simulacién de estos sistemas recae en su
gran dimensionalidad ya que al trabajar con un método se-
mi-empirico, puede que, en el caso de los métodos semiem-
piricos, estos no se hayan parametrizado para los elementos
mas pesados y esta sea una causa de la no convergencia de
algunas de las estructuras.

La metodologia empleada no nos permite emitir un juicio
sobre las ventajas de una metodologia sobre otra debido a
que las simulaciones no arrojaron resultados suficientes para
ello.

Por otro lado, incorporar métodos computacionales al pro-
tocolo puede disminuir la problemética en la ensefianza de
decidir que experimentos se pueden modelar y de esta ma-
nera disminuir los riesgos generados por manipulacién de
reactivos, de tal forma que se busca impulsar este campo de

Sin Solvente Con Solvente
. AG Reaccion AG Reacciéon Ka
Indicador (J/mol) pKa (J/mol) PKa I pe ll))ortada

Naranja de Metilo -29305,697 5,14 -31552,963 5,53 343
Rojo de Metilo 26451,959 -4.64 71533,16 -12,54 49
Rojo Fenol -25574987 448 -26830,011 4,70 7,66
Azul Bromofenol ND ND 395
Azul Bromotimol ND ND 7
Verde Bromocresol ND ND 4,62
Purpura Bromocresol ND ND 6,19
Fenolftaleina 25686,634 -4,50 29608,733 -5,19 9,37

Tabla 1. Energia libre de Gibbs de reaccion calculada con MOPAC 2012 sin solvente y con la
inclusion de agua de forma implicita

Sin Solvente Con Solvente
. AG Reaccion AG Reaccion Ka
Indicador (J/mol) pKa (J/mol) PKa | Re ;l))o rtada

Naranja de Metilo -24148,294 423 -24097,623 4,22 343
Rojo de Metilo ND ND 4.9
Rojo Fenol -19889,016 3,49 ND 7,66
Azul Bromofenol ND ND 3,95
Azul Bromotimol ND ND 7
Verde Bromocresol ND ND 4,62
Purpura Bromocresol ND ND 6,19
Fenolftaleina ND 29240,467 -5,13 9,37

Tabla 2. Energia libre de Gibbs de reaccion calculada con MOPAC 2012 sin solvente y con la
inclusion de agua de forma implicita
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la ciencia que actualmente no es tan explotado como podria
serlo. Sin embargo, los sistemas con los que se pretende lle-
var a cabo la mejora en la ensefnanza de la quimica deben ser
seleccionados con mayor cuidado, y se deben llevar a cabo
mayor nimero de pruebas a dichos sistemas.
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