
Obtener espectros UV-Vis a diferentes pHs:
•Usar los valores de pka experimentales.
•Considerar la ley de Beer
•Nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d), solvente continuo SMD (agua)
•Palabras claves importantes: TD(NStates=6), scrf=(smd,solvent=water)

Comparar con espectros experimentales



Figura10. Conjunto de espectro de absorción UV en un intervalo de pH de 7.5-14.0 de la molécula 4-metil-catecol
calculada con el funcional B3LYP con un nivel de teoría 6-31+G(d) con SMD para modelar medio acuso.
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1M

  n
P C MK K V 

n stands for the mole change through reaction 
(i.e. n = -1 for bimolecular reactions), VM
represents the molar volume, and KC and KP are 
the equilibrium constants in concentration and 
pressure units, respectively. 

Then: C P MK K V

1 1M atmG G
RT RT

Me e V
 

 


 1 1M atm
MG G RT ln V   

This conversion lowers the Gs in 1.89 
kcal/mol, for bimolecular reactions, at 298K. 

HA A H 
Δn = +1

 1 1M atm
MG G RT ln V   

Increases Gs in 1.89 kcal/mol, at 298K. 
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Estrategias computacionales para el 
cálculo de pKas confiables. 

¿Dónde estamos y hacia dónde vamos?
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¿Por qué seguir torturándonos?

- Muchos compuestos presentan 
equilibrios ácido-base en solución 
acuosa.
- La forma predominante puede 
cambiar la reactividad.
- Fármacos (acción, solubilidad, 
velocidad de absorción, dosis y 
formas de administración)
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Músculos
pH = 6.9-7.2

Estómago
pH = 1.0-3.5Hígado

pH = 7.2

Corazón
pH = 7.0-7.4

Cerebro
pH = 7.1

Saliva
pH = 6.0-7.4

Sangre
pH = 7.35-7.45

Intestinos
delgado pH = 5-7
Grueso pH =7.5-8

Páncreas
pH = 8.0-8.3

Orina
pH = 4.5-8.0

pH en diferentes órganos y fluidos humanos
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Ej: 

La aspirina tiene un pKa = 3.5
Su forma protonada (mayoritaria a pHs menores que 3.5) corresponde a una
especie neutra, mientras que su forma deprotonada (mayoritaria a pHs mayores
que 3.5) corresponde a un monoanión.

El pH fisiológico es 7.35-7.45 
Por tanto la aspirina estará casi completamente ionizada en estas condiciones.

Mientras que debido al pH del estómago 1-3
En estas condiciones estará mayormente no ionizada, incrementando así su 
facilidad de absorción. 
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Dependiendo de su forma de administración los fármacos necesitan atravesar una o más membranas
celulares para llegar al torrente sanguíneo y alcanzar su sitio de acción. Una característica que tienen en
común todas las membranas celulares es la bicapa fosfolipídica, de un grosor aproximado de 10nm. En
esta frontera natural los extremos hidrofílicos se acomodan hacia el exterior de la membrana y las
cadenas lipofílicas hacia su interior. Esta organización conlleva a una distribución tipo sándwich con dos
capas hidrofílicas rodeando la zona central hidrofóbica. Cruzando esta bicapa o unidas a ella se
encuentran glicoproteínas, que actúan como canales de iones, receptores, o mensajeros.
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¿No es suficiente con las técnicas experimentales?

Dificultades:
- especies de vida media breve
- ácidos muy débiles o muy fuertes
- orden de deprotonación

Valoraciones 
espectrofotométricas

Electroforesis
capilar 



“With respect to acid/base equilibria, the
prediction of an absolute pKa by any first-principles

theory remains extraordinarily hard, in part because of the difficulty in
computing accurate gas-phase deprotonation free energies and also because of
the large magnitude of solvation effects for charged species.”

“Typical accuracies in the computed quantities are rarely better than 2-5
kcal/mol, which results in absolute errors of possibly several log units in pKas a
disappointing result given the accuracy possible from experimental
measurement (when such measurements can be made).”

“Fortunately, trends in pKas across similar compounds tend to be much more
accurately predicted”

Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. Chem. Rev. 1999, 99, 2161.

¿Qué pasa con la Química Computacional 
y los equilibrios de acidez?
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¿Cuáles son los problemas 
fundamentales? HA H A 

-El número y tipo de especies cargadas no se conserva a ambos 
lados del equilibrio.

-No hay métodos que reproduzcan energías en solución 
comparables a Gn o CBS para fase gas.

-El tamaño de la mayor parte de los sistemas de interés.

-Modelos continuos de solvente: no interacciones específicas 
soluto-solvente (corto alcance).

-Modelos discretos: es necesario incluir muchas moléculas de 
solvente para reproducir interacciones de largo alcance 
computacionalmente inviables (con DFT or WFT).

Un error de 1.36 kcal/mol en ΔG → 
error de 1 unidad de pKa
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¿Dónde estamos?

Desviaciones de 2 unidades de pKa se 
consideran con exactitud aceptable.

Búsqueda de estrategias que maximicen la cancelación de errores

-Diferentes formas de modelar el solvente
-Diferente número de moléculas de agua explícitas
-Diferentes esquemas de reacción
-Diferentes niveles de cálculo (DFT, WFT, …)
-Diferentes funciones de base
-Separación gas-solución (ciclos termodinámicos, Hess)

Número de variaciones →∞   ??
Divide et impera
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¿Dónde estamos?

Solvente
-Modelos Continuos
-Modelos discretos
-Modelos mixtos

Modelos Continuos y Mixtos:

Optimización de Geometrías
Cálculos de Frecuencias

En fase gas
(ΔG gas) 

+
Punto simple en solución

(ΔG solvatación) 

Optimización de Geometrías
Cálculos de Frecuencias

En solución
(ΔG sol) 

Ciclos termodinámicos
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Algunos Esquemas de reacción :
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¿y esos no 
son 

todos?!!!
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ΔGgas(H+)= -6.28 kcal/mol     (1 atm) 

ΔGgas(H+)= -4.39 kcal/mol      (1 M)

ΔGs(H+)= -264.61 kcal/mol

ln( ) 1.89 /MRT V kcal mol exp

-259 to -265 kcal/mol

Esquema A:

Los más usados:
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Los más usados:
Esquema D:

Dan resultados razonablemente buenos, especialmente D
(máxima cancelación de errores)

pero…
Ambos dependen de datos experimentales

Esquemas A y D:
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Errores pequeños



Caso particular:  fenoles

Anti-inflamatorios no esteroidales Otros fenoles

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p) 
Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d))

BLYP, B3LYP, BHandHLYP, PBE, 
PBE0, PW91, BMK, TPSS, 

M05-2x, MP2Ciclos termodinámicos
22 esquemas de reacción
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pKa=9.5
pKa=10.27

pKa=10.09
pKa=9.96

pKa=10.19
pKa=8.58

pKa=9.53
pKa=9.24

pKa=10.61

pKa=9.65



Caso particular:  fenoles

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

La calidad de los resultados depende más de la selección del 
esquema de reacción que del método de cálculo
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J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

Caso particular:  fenoles

Los mejores resultados se obtuvieron con los esquemas:

   
     

2 2 2

2 2 2 2
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A
D
E1

EN2

Dep. exp.

Dep. exp.

Indep. exp.

Indep. exp.

D, E1 y EN2 conservan el número y 
tipo de especies cargadas a ambos 
lados del equilibrio. 

Esta parece ser la característica más 
importante a tener en cuenta al 
seleccionar el esquema de reacción. 
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J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

Caso particular:  fenoles

La calidad de los resultados con el esquema D es prácticamente independiente 
del método de cálculo utilizado y en todos los casos MUE ≤ 1.
Es muy dependiente de la exactitud del pKa experimental  de Href y de cuan 
parecidos sean el HRef y el que se está estudiando.
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J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

Caso particular:  fenoles

Es más sensible al método de calculo utilizado.
MP2 → los peores resultados 
Los mejores resultados (MUE ≤ 1) se obtuvieron con PBE0, TPSS, BHandHLYP, 
B3LYP y BLYP, en se orden. 
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Caso particular:  fenoles

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528

Conclusiones:
-La calidad de los resultados obtenidos depende fuertemente del esquema de 
reacción utilizado. Los mejores resultados se obtienen para esquemas donde el 
tipo y número de especies cargadas se conserva a ambos lados del equilibrio.
-Incluir al menos una molécula de agua explicita (anion) mejora los resultados, 
pero incrementar su número no necesariamente mejora los resultados.
-Los dos esquemas con los que se obtienen las menores desviaciones con respecto 
a los datos experimentales son D y E1.
-El esquema D depende de datos experimentales (pKa de un sistema similar al 
estudiado).
-Se recomienda el uso del esquema E1 (independiente de los experimentos), en 
combinación con los funcionales PBE0, TPSS o BHandHLYP. Con PBE0 se 
obtuvo un valor de MUE = 0.77, muy inferior a la exactitud aceptada actualmente 
(2 unidades de pKa) y menor al obtenido con el esquema D.
-Con el uso de esta estrategia  (PBE0+E1) se pueden obtener valores de pKas
confiables para fenoles de tamaño mediano, a costos computacionales razonables.
-Estas conclusiones son válidas para PCM (UAHF) y ciclos termodinámicos.
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- Con la misma estrategia utilizada para fenoles (PCM-UAHF, ciclos 
termodinámicos) identificar los esquemas de reacción y funcionales que 
reproducen mejor los valores de pKas para Aminas y Ácidos carboxílicos.
- Cambiando la estrategia a todo en solución (SMD), identificar las mejores 
combinaciones esquema-funcional .
- Hacer generalizaciones, identificando protocolos con errores menores a 1 
unidad de pKa (con los métodos disponibles actualmente) 
- Encontrar otros protocolos computacionales que no se basen en esquemas de 
reacción.

¿Hacia dónde vamos?

A corto y mediano plazos (CANCELACIÓN DE ERRORES):

A largo plazo (MEJORES MÉTODOS Y MODELOS):
-Mejorar los métodos de solvente continuo.
-Mejorar la eficiencia de los códigos (o la capacidad de cómputo) 

2011
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LO  MÁS  IMPORTANTE:LO  MÁS  IMPORTANTE:

No desanimarse, 

No desesperarse, 

El único modo de lograr el 
éxito es seguir intentando!
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Constantes de AcidezAminas

Aminas primarias, secundarias y terciarias Neurotransmisores

Int. J. of Quantum Chem. 2012, 112, 3449.

pKa=9.21
pKa=10.62 pKa=10.63 pKa=9.34

pKa=10.64 pKa=10.11 pKa=11.22

pKa=9.76 pKa=10.4 pKa=9.69

pKa=8.97 pKa=8.75

pKa=8.67

pKa=9.83

pKa=9.08

Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p) 
Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d))

BHandHLYP, BLYP, B3LYP, PBE, 
PBE0, PW91, BMK,

TPSS, M05-2X, and MP2Ciclos termodinámicos
29 esquemas de reacción



Constantes de AcidezAminas

Los mejores (aplicables a cualquier amina): C1, 
D, 

y CN1
Int. J. of Quantum Chem. 2012, 112, 3449.
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Los mejores esquemas son diferentes a los de fenoles y D 
puede fallar cuando se complica el sistema….

Int. J. of Quantum Chem. 2012, 112, 3449.



Ácidos Carboxílicos Constantes de Acidez

RSC Adv. 2016, 6, 112057

Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p) 
Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d))

BLYP, B3LYP, BHandHLYP, PBE, 
PBE0, PW91,

BMK, TPSS, M05-2XCiclos termodinámicos
22 esquemas de reacción



Constantes de AcidezÁcidos Carboxílicos

Opt gas/ SP sol

Todo sol

Se ve prometedor

Los mejores esquemas son 
similares a los de fenoles 

Fenoles: A, D, E1 y EN2 G/SP sol
Ác. Carb: A, D, E2 y EN3 G/SP sol
Ác. Carb: A, D, E3 y EN3 Todo sol

Se necesitan más aguas 
explícitas para ácido: lógico
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Usando la aproximación de Parámetros Ajustados:

Se ha usado con diferentes tipos de datos calculados, por ejemplo pKa, entalpía, 
energía libre de Gibbs y cargas.

PBE, PBE0, LC-PBE, TPSS, TPSSh, B3LYP, cam-B3LYP, BHandHLYP, BMK, 
MPWB1K, M05-2X, M06-2X, M06, ωB97X ωB97X-D, B2PLYP, and B2PLYP-D; 
one wave function method (MP2), one complete basis set method (CBS-QB3), and 
one complex method for computing very accurate energies (G3)

Basis sets 6-31+G(d), 6-311+G(d), 6-311+G(d,p) and 6-311++G(d,p)

pKa
exp = m Xcalc + C0

pKa
exp = m ΔGs(BA) + C0

Usando un training set

pKa
calc,corr = m Xcalc + C0

También se usa para validad usando un test set que no 
debe incluir ninguna de las moléculas en el training set.

ΔGs(BA) = Gs(B) – Gs(A)

Training set: 20 moléculas Test set: 10 moléculas

Training set with experimental pKa ranging: phenols (6.3310.31), arboxylic acids 
(-0.24.87), amines (0.9711.125) and thiols (4.7  11.2).
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J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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tioles

Theor. Chem. Acc. (2018) 137:5
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J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).



Constantes de Acidez

J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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Theor. Chem. Acc. (2018) 137:5



Tarea:

Obtener para el ácido carboxílico, el fenol, la amina y el tiol escogidos los pKas
calculados usando los esquemas reaccionales A y D y el método de parámetros 
ajustados.

Nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d), y solvente agua (SMD)

Comparar los resultados contra los correspondientes valores experimentales.


