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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Determinacion de las constantes de velocidad cataliticas

k, la constante de velocidad de pseudo-primer orden,
I, funcion de la concentracion total de tampon, B,
B, forma bdsica del tampon; BH*, pH constante,

pH constante, [B]/[BH*|=constante, B, = [B[+[BH*]

k= k,[H*]+k,+ kK;[OH ]+ k, [B]+ k,[B]| 5]

Ky, catdlisis especifica dcida

k,, reaccion no catalizada

ks, catalisis especifica basica

Kk, catdlisis general basica o nucleofila
K., catalisis general dcida

kO: kl[H+]+k2+ k3 [OH] | [46] Solo depende del pH
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Determinacion de las constantes de velocidad cataliticas

Ky, fraccion molar de B 4 | k=ky+ (k, Fg+ k, Fg)B,

Fyy, fraccion molar de BH*

fig22
(k- kO)/ Bt = (kb - ka)FB+ ka [48] e ._.._-_._‘
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Hidrolisis del anhidrido cinamico, 25C, I=0,1 M en tampon carbonato
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A.l CaTaIusushorEog ?eaendlsolucwn
Ejemplo: Tiolisis de beficilpenicilina. 2-mercato acetato de metilo.

30°C. I=0,5 M HPLC.
*J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, (2000), 1521-1525. Thiol-catalysed hydrolysis of benzylpenicillin
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[thiol], .  fmol dm™

b d[pencllflllna] obs [pemczlma] kobs = kOH— lOH_ J+ kcat [RSHtot ]
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Ejemplo: Tiolisis de
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7154 Cinétim de las reacciocnes en disolucién . 05-06

Acido 3-mercaptopropionico 2-mercaptoetanol
a-monotioglicerol 2-mercatoacetato de metilo

%
°C. I=0,5 M HPLC.

10° #__ S mol™ dm?®

Solo cataliza el anion tiolato
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A.1 Catalisishomogeneaendisolucion
Efectos de pH (perfiles pH-velocidad)

Representaciones grdficas:

*Constantes observadas vs pH (estimacion de constantes de disociacion)
eLogaritmo de constantes observadas vs pH

Curvas sin puntos de inflexion

Probablemente el sustrato no sufre ionizacion en el rango de pH estudiado, o si
sufre las especies son igualmente reactivas.

ko= k,[H*]"+k,+ k;[OH ™ | [49]

*a pH bajos, ky=k,[H*]" | logk = logk,- npH | [50]

ea pH altos, k,=k;,[OH-J" |logk,=logk,+ mpH | [51]

Las curvas tendran forma de U o 'V dependiendo del valor de k, en relacion al de
k;yk;
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Efectos de pH (perfiles pH-velocidad)

Hidrolisis del acetato de p-
nitrofenilo a 25 C en
disolucion acuosa con 1% de

. |
6 \\m. ] ] / acetonitrilo I=0,1 M

pH fig26

-log k
Pl
.

k,=5,34.10° M 5!, k,=5,5.107 s; k;=12,6 M' 51 ; m=1; n=1

Curvas con puntos de inflexion

Cambios en la naturaleza de la reaccion causadas por el cambio de pH.
(equilibrio dcido-base del reactivo)

K k—k
SH <2 S +H* pKﬁpH—logk =

Koy #Kg. o

[52]
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Elemplo ~ dl6—epi] |
pigmpiciina '~ =k l6=epil

fig26
ampicilina

ki =k . [ |am: v |agt |+ [a ]+ k- lor|a] B4

ko =k, [H7] ] K |#

K+a " K+lH+JK2+lH+J+k“ K2+fH+J+k0H[0H ]K2+2|H+|

[55]
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolufioh|

Ejemplo;
it bl 6 o : ilinl

Log kini’ 51

J.Org. Chem. (1998) 63, 9052-9060. Chemical reactivity
of penicillins and cephalosporins.Intramolecular ;
involvement of the acylamido side chain I e

-7 | | ] | | | | | ] | ] | ] | | | ] | | | ] | | | ]
ﬁg 28 u] 1 2 2 4 5 B 7T &8 89 10 11 1z 1z
rH

kgl0°(M™' s') ko107 (s') k,10°(s') koy M™' s™)
6-epi-ampicilina

13,90 41,70 61,10 0,250
ampicilina

38,30 <2,8 -- 0.540
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Ejemplo:
hidrolisisbasica de Geptamptalma. CdlculosAM1
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion
Ejemplo:hidrdlisis basica de 6-epiampicilina
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Relaciones estructura-reactividad (LFER)

Catalisis general bdsica para la
hidrolisis del dicloroacetato de

T ./;-‘ etilo. Los puntos vacios, de
~ =3 T oxianiones, y los puntos rellenos
g 2 de aminas caen en la misma
e . recta, lo que indica que la
B ﬁ catdlisis depende de la fortaleza
f=0.48 de la base y no de su naturaleza
o quimica.
| L i ] i i
0 ) 2 3 4 B ¢ T &
o fig 31
Ecuacion de Bronsted-Pedersen: [56]
logk,=A + p pKa catdlisis general bdsica
logk,= A - o pKa catdlisis general dcida

Los valores de B y atvarian entre 0y 1, segiin que no haya catdlisis o que la
transferencia del proton sea total. Lo habitual es entre 0,3 y 0,5
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Relaciones estructura-reactividad (LFER)
Consideraciones sobre el mejor catalizador general acido
base.

Velocidades de una reaccion
con catalisis basica general
para una disolucion 1 M de
base en agua [velocidad Ty
reaccion no catalizada en Cuanto mas dcido es un
agua disolvente, mejor catalizador
B pKa=5 | pKa=7 dcido general es. Cuanto mds
0 1 ) basico es un disolvente, mejor
catalizador bdsico general es
0,3 2.9 8,6
0,5 44 427
07 951 2,410
0'85 9'710° | 4,9 10°
1 1.10° 1107
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Relaciones estructura-reactividad (LFER)

Consideraciones sobre el mejor catalizador general acido

base.

Velocidades de una reaccidén con

catalisis acida general para una

disolucion 1 M de acido en agua a
pH="/velocidad reaccion no catalizada

Velocidades de una reaccidon con

catalisis acida general para una

disolucion 1 M de acido en agua a
pH=7/velocidad reaccion no catalizada

en agua en agua

o pKa=5| pKa=7 |pKa=9 o pKa=5| pKa=7 |pKa=9

0 1 1 1 0 1 1 1
0,3 31 8,6 2,9 0,3 1' 3 4,8 2,9
0 5| 4,3.10° 427 44 0' 5 42 214 43,2
07| 610 2,4 104 951 07| 610° 1' 210 43" 2
0" 85| 25107 | 4910° | 9,7.103 0'85(2 410| 2' 410 940

1 110° 1107 110° 1 1107 5 10° 9 719
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Resultados de figura 25. kg_en funcion del pKa del tiol
1

3 e | |21

) ercaptopropiona

}_{r to de metilo
4 o-monotioglicerol
) 2-
5 ercaptoacetato
© Ee metilo

R,2,2-
(trifluoroetanotiol.

log ko mol 7 drr? 57

-E I I I I I
b 7 o H 10 11 12

Pk, fig 32

Relacion de Bronsted para catdlisis nucledfila k,=logk, + PpKa
el sieno v la magnitud de B es indicativo del signo y de la magnitud de
la carga desarrollada en el estado de transicion.
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion

Relaciones estructura-reactividad (LFER)

Ecuacion empirica: |logky=mlog K, +b | /57

—AGY kT
1 - |logk, = > +log—| [38]
Teoria TET: gKy 2 3RT g ;
Termodindmica: —AG,
loc K, =
&% 2.3RT b
AGY = mAG) +Db'| 1591

Si [57] se expresa en relacion a un miembro de la serie, tomado

como referencia

log

kg
ky

=mlog

L9
K 0
A | [60]

Utilizando operadores de Leffler:

5. AGY =md,AG,

[61

I

[20]
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A.1 Catdlisishomogéneaendisolucion
Relaciones estructura-reactividad (LFER)
Qué equilibrio se puede tomar en la serie A?
*Equilibrio de wmzacwndederwadosdel acido benzoico

COOH

Ecuacion de Hammett
1OgK_g _ K% . COntstante del
KA Ka [62] sustituyente
log 10 =po| ., P Constante de la reaccion

p>0, reacciones nucledfilas
p<0, reacciones electrofilas



