HO

OH OH OH

O
O0__0 pKa HO 0__0 pKa2 HO O

— O )= S Q
HO OH o) OH O O
H,Asc HAsc Asc?”

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

Comparar con espectros experimentales
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Figura10. Conjunto de espectro de absorcién 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 teoria 6-31+G(d) con SMD para modelar medio acuso.



Constantes de Acidez
Constantes de Acidez

K, = ERT pK, = —log(K,)

W

1M

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

Then: KC — KPVM
/ HA= A + H" \
AGlM AGlatm
- - An=+1
e K =e Ky n

AG™ =AG“™ +RT In(V,, )

AG™ =AG'™ —RT In(V,,)
Increases AGs in 1.89 kcal/mol, at 298K.

This conversion lowers the AGs in 1.89
kcal/mol, for bimolecular reactions, at 298K. \ /
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Estrategias computacionales para el
calculo de pKas confiables.
;Donde estamos y hacia donde vamos?




Constantes de Acidez

. Por qué seguir torturandonos?

- Muchos compuestos presentan
equilibrios acido-base en solucion
acuosa.

- La forma predominante puede
cambiar la reactividad.

- Farmacos (accion, solubilidad,
velocidad de absorcion, dosis y
formas de administracion)
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PH en diferentes organos y fluidos humanos

Musculos Corazon
pH =6.9-7.2 pH=7.0-7.4
Pancreas
pH = 8.0-8.3

Estomago

Hl'gado pH - 1.0'3-5

pH=7.2
Intestinos

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

Sangre
pH =7.35-7.45
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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
qgue 3.5) corresponde a un monoanion.

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

Mientras que debido al pH del estdmago 1-3
En estas condiciones estara mayormente no ionizada, incrementando asi su
facilidad de absorcion.
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Exterior de
la célula Extremos

hidrofilicos

Cadenas

Interior de
la célula

Proteinas

Dependiendo de su forma de administracion los farmacos necesitan atravesar una o mas membranas
celulares para llegar al torrente sanguineo y alcanzar su sitio de accion. Una caracteristica que tienen en
comun todas las membranas celulares es la bicapa fosfolipidica, de un grosor aproximado de 10nm. En
esta frontera natural los extremos hidrofilicos se acomodan hacia el exterior de la membrana y las
cadenas lipofilicas hacia su interior. Esta organizacidon conlleva a una distribucién tipo sandwich con dos
capas hidrofilicas rodeando la zona central hidrofébica. Cruzando esta bicapa o unidas a ella se
encuentran glicoproteinas, que actuan como canales de iones, receptores, o0 mensajeros.



. INo es suficiente con las técnicas experimentales?

Valoraciones
espectrofotométricas

Electroforesis
capilar

Dificultades:

- especies de vida media breve
- acidos muy débiles o muy fuertes

- orden de deprotonacion
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;Oué pasa con la Quimica Computacional
y los equilibrios de acidez?

' _ “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.
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HA=H + A4

. Cudles son los problemas
fundamentales?

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

-No hay méetodos que reproduzcan energias en solucion
comparables a Gn o CBS para fase gas.

-El tamano de la mayor parte de los sistemas de interes.

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

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

Un error de 1.36 kcal/mol en AG —
error de 1 unidad de pKa
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. 4 9
;Donde estamos:

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

Busqueda de estrategias que maximicen la cancelacion de errores

-Diferentes formas de modelar el solvente
-Diferente nimero de moleculas de agua explicitas
-Diferentes esquemas de reaccion

-Diferentes niveles de calculo (DFT, WFT, ...)
-Diferentes funciones de base

-Separacion gas-solucion (ciclos termodinamicos, Hess)

Numero de variaciones —o0 @

Divide et impera &
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o r 9
;Donde estamos:

-Modelos Continuos
Solvente -Modelos discretos
-Modelos mixtos

Modelos Continuos y Mixtos:

J_ 1
Optimizacion de Geometrias Optimizacion de Geometrias
Calculos de Frecuencias Calculos de Frecuencias
En fase gas En solucion
(AG gas) (AG sol)

+
Punto simple en solucion
(AG solvatacion)

Ciclos termodinamicos



Algunos Esquemas de reaccion :

Constantes de Acidez

Scheme  Equilibrium pKa=
] AG,
AG
Ot 4 A 7 _10g[H,0
B HA+H0 & HO + A RTTn (10) og [H,0]
AG,
0"+ A4 (H, 7 _2log[H,0
Ci HA+2H,0 <> H,0" + 4" (H,0) RTTn (10] og[H,0]
AG,
O +A4 (2H. — % _3log[H,0
C2 HA+3H,0 > HO" + 4 (2H,0) RTIn(10) og [H,0]
AG,
, 0"+ 4 (3H, — % _4log[H,0
C3 HA+4H,0 ¢ H.0" + A" (3H,0) RTTn (10) og|[ H,0]
AG,
—— 4 pKa(HR
D HA+Ref” > A +HRef RTTn(10) + pKa(HRef )
) ) AG
El HA+OH (3H,0) <> 4 (H,0)+3H,0 m+14+3IGE[H 0]
AG,
- - (2 2 — s _414+2log[H,0
E2 HA+OH™ (3H,0) > 4™ (2H,0)+2H,0 RTTn (10) og [H,0]
AG,
E3 HA+OH ™ (3H,0) <> 4" (3H,0)+H,0 +14+log[H,0]

RT1a(10)
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F1 HA+4H,0 & H,0" (3H,0)+ 4 %—Mng[H 0]
F2 HA+5H,0 <> H0" (3H,0)+ 4 (H,0) %—*lng[f—f 0]
F3 HA+6H,0 « H,0" (3H,0)+ 4" (2H,0) %—MDE[H 0]
F4 HA+TH,0 <> H,0" (3H,0)+ 4 (3H,0) %—mg[ﬂ 0]
CNI  HA(H,0)+H,0 <> H,0 +4 (H,0) %—mg [H,0]
CN2  HA(H,0)+2H,0 HO +A4 (2H,0) ﬁ—”lng[f—f 0]

AG. (é ANIS V\JO\
CN3  HA(H,0)+3H,0 < H.0" + 4 (3H,0) m—mng [H,0] J o
FNI  HA(H,0)+4H,0 <> HO (3H,0)+ 4 (H,0) %——HDE[H 0] todos?!!!
FN2  HA(H,0)+5H,0 < H,0 (3H,0)+ 4 (3H,0) ﬁ—ﬂng[ﬂ 0]
FN3  HA(H,0)+6H,0 <> H,O0" (3H,0)+ 4" (3H,0) ﬁ—ﬁlng [H,0] @ @
ENI  HA(H,0)+OH (3H,0) > A (H,0)+4H,0 #ﬁ(mﬂﬂmg [H,0]
EN2  HA(H,0)+OH (3H,0) < 4 (2H,0)+3H,0 ﬁﬁ(m+n +3log [H,0]

AG,

EN3 HA(H,0)+0H (3H,0) <> A (3H,0)+1H,0 +14+2log [H,0]

RTIa(10)
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Los mas usados:

Esquema A:
AG, + -
HA ) > Hiny + Ao AG
_ + ’ + _ Ka = S
X AGSOZV(HALG Tosoyy Tosoy,u| P 2.303RT
HA(g,1M) — H(g,1M) T A(g 1M)

AG , =AG, +AAG,

gas

AAG, =AG, (A7 )+AG, (H")-AG, (HA)

gaS(H+) -6.28 kcal/mol (1 atm)
=P (H"=-4.39 kcal/mol (1 M)

gas

AG (H*)= -264.61 kcal/mol

+RT In(V,,) =1.89kcal / mol

-259 to -265 kcal/mol



Los mas usados:

Esquema D: Errores pequeios

HA

(S,IM)

+ Ref yyy—> HRef .,y + 4,

(S,IM)

\L -AG , (HA) \L -AG_, (Ref ) T +AG . (HRef) T +AG (A )

AGg . _
,HRef(g’lM) + A(g’lM)

AG
Ka = S+ pKal| HRe
pRa=—— e+ PKalHRe/ |

Esquemas Ay D:

Dan resultados razonablemente buenos, especialmente D
(maxima cancelacion de errores)

pero...
Ambos dependen de datos experimentales
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Caso particular: fenoles

Anti-inflamatorios no esteroidales Otros fenoles

/
H N
Y HO
S on @ @
acetaminophen profadol pKa=10.27 OCHj,4 CN

pKa=9.5 pKa=9.65 pKa=8.58
pKa 10 19
N
HO ~
L @ @
@]
tapentadol SCH; Ka=9.24 CHjy
pKa=10.09 ketobemidone pka=9.53 g pKa=10.61
pKa=9.96
Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p) BLYP, B3LYP, BHandHLYP, PBE,
Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d)) PBEO, PW91, BMK, TPSS,
MO5-2x, MP2

Ciclos termodinamicos
22 esquemas de reaccion

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528
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Caso particular: fenoles

Average

B B3LYP

m MO05-2X

W BLYP

W TPSS

M BHandHLYP

® BMK

W PBE

= PBEO
PW91

mMP2

Unsigned error

N ~dm =3 ~NmMm = ~Nm
= B B e B
) oy g I e e Ly L Lk

Reaction Scheme

La calidad de los resultados depende mas de 1a seleccion del
esquema de reaccion que del método de calculo

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



Caso particular: fenoles

Constantes de Acidez

Los mejores resultados se obtuvieron con los esquemas:

(A) HA H + 4

(D) HA+ Ref <> A" + HRef
(EI) HA+OH (3H,0) <> 4" (H,0)+3H,0 Indep. exp.
(EN2) HA(H,0)+OH (3H,0)«<> A" (2H,0)+3H,0 'ndep. exp.

3.0

2.9

20

MUE

1.0 -

05 -

00
® O\
A 4

1.5 -

2.06
— INENE
1.24
0.92 -
A D E1l EN2

Reaction Schemes

Dep. exp.
Dep. exp.

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

Esta parece ser la caracteristica mas
importante a tener en cuenta al
seleccionar el esquema de reaccion.

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528
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Caso particular: fenoles

3.0

E 2.5 -

5

ﬁ 2.0

g 1.5 - 0o

= 1o 1088 ggo 094 090 096 199 091 990 0.94 0.80
0.0 —— i ! I

Q S R L& O NS

.;g:‘* @'«f Q:‘:} & 3251‘ > ‘é" «&‘?’ N

\Z@f
Q Method

La calidad de los resultados con el esquema D es practicamente independiente
del método de calculo 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 esta estudiando.

J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528
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Caso particular: fenoles

3.0 2 69

2.5 -

2.02 2.02

2.0 177

1.5 -

MUE (scheme E1)

115
10 0.86 095 982 082 0.77

o A RN ENEN]

||
ﬁﬁ-ﬁ@ﬁ&@@&@
N T Qv \Y

F@ FEY T TN

Q.
Q{Eﬁ
® Method

Es mas sensible al método de calculo utilizado.

MP2 — los peores resultados

Los mejores resultados (MUE < 1) se obtuvieron con PBEO, TPSS, BHandHLYP,
B3LYP y BLYP, en se orden.
J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528
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Caso particular: fenoles

Conclusiones:

-La calidad de los resultados obtenidos depende fuertemente del esquema de
reaccion utilizado. Los mejores resultados se obtienen para esquemas donde el
tipo y numero 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 niumero no necesariamente mejora los resultados.

-Los dos esquemas con los que se obtienen las menores desviaciones con respecto
a los datos experimentales son Dy 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
combinacion con los funcionales PBEO, TPSS o BHandHLYP. Con PBEO 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 (PBEO+E]1) se pueden obtener valores de pKas
confiables para fenoles de tamafio mediano, a costos computacionales razonables.

-Estas conclusiones son validas para PCM (UAHF) y ciclos termodinamicos.
J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2528
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;Hacia donde vamos? 2011

A corto y mediano plazos (CANCELACION DE ERRORES):

- Con la misma estrategia utilizada para fenoles (PCM-UAHF, ciclos
termodindmicos) identificar los esquemas de reaccidon y funcionales que
reproducen mejor los valores de pKas para Aminas y Acidos carboxilicos.

- Cambiando la estrategia a todo en solucion (SMD), 1dentificar 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
reaccion.

A largo plazo (MEJORES METODOS Y MODELOS):

-Megjorar los métodos de solvente continuo.

-Megjorar la eficiencia de los codigos (o la capacidad de computo)
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LO MAS IMPORTANTE:

El unico modo de lograr el
éxito es seguir intentando!




Aminas

Aminas primarias, secundarias y terciarias

NH,
NH3 _NHE /\‘NHE @/\
ammonia P1 P2 P3
pKa=9.21 methyl-amine ethyl-amine benzyl-amine
pKa=10.62 pKa=10.63 pKa=9.34
H H
/N“x ,:///\‘H,.«’N‘x NH
S1 sz S3
dimethyl-amine allylmethyl-amine piperidine
pKa=10.64 pKa=10.11 pKa=11.22
N N N
] ™m T2 T3
trlmetgyl—gr;éne dimethyl-secbutyl-amine N-allyl-piperidine
pKa=9.

pKa=10.4 pKa=9.69

Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p)

Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d))

Ciclos termodinamicos
29 esquemas de reaccion

Constantes de Acidez

Neurotransmisores

OH |,
HDDNNHQ HOQ)VNK
HO N1 HO . N3h .
d [ epinephrine
pDngglgg pKa=8.75
NH, OH

HOD/J-\/ NH,
N4

HO
HO
norepinephrine

pKa=8.67
N2
serotonine OH
pKa=9.83 NH,,
N5
norephedrine
pKa=9.08

BHandHLYP, BLYP, B3LYP, PBE,
PBEO, PW91, BMK,
TPSS, M05-2X, and MP2

Int. J. of Quantum Chem. 2012, 112, 3449.
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Los mejores (aplicables a cualquier amina): C1, NH; (H:0) = Hs0™ + NH;
D, NH; + Ref «— NH; + HRef
yCN1  NH; (H,0) + H0 « H;0" + NH; (H;0)
Int. J. of Quantum Chem. 2012, 112, 3449.
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45 - OBHandHLYP ©EPBE0 ®MO05-2X

34
3.20 3.23

MUE

114
0.63

0.41

A B Cl D F2 CN1
6.0

OBHandHLYP EPBE0 ®BMO05-2X

5.0 1 459 465

4.0 -

3.0 -

MUE

2.0 - 1.81

101 993 o7 085 0.84

1.0 -

0.49 0.47 0.56

0.0

NH4+ HPI1+* HS1+* HT1* HN1*

. . a?
Los mejores esquemas son diferentes a los de fenoles y D '
puede fallar cuando se complica el sistema.... F

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

OH @)
OH OH OH OH
oy A A
@) @)

O O

formic acid, m1  acetic acid, m2  lactic acid, m3  pyruvic acid, m4

(PKa=3.77)  (pKa=4.76) (pKa=3.86) (pPKa=2.5)
OH OH
HO OH OH OH 74 OO
\)\W c Y HO/\”/ HLCO o)
O O naproxen, m12
acetylsalicylic acid, m11

@)
o aci glycolic acid, m7 (PKa=4.2)
(3.45)

glyceric acid, m5 chloroacetic acid, mé
(pKa=3.55) (pKa=2.86) (pKa=3.82)
O
O
OH OH
\/\[( OH
HO ibuprofene, m13 ketoprofene m14
O OH (pKa=4.4) (pKa=4.5)

crotonic acid, m8 i i
(pKa=4.7) ben(z;licgizmzl,)mg protocatechuic acid, m10
' (pKa4=4.48)

Conjunto de funciones de base: 6-311++G(d,p) BLYP, B3LYP, BHandHLYP, PBE,
PBEO, PW91,

Solvente: PCM, radii=UAHF (HF/6-31+g(d))
BMK, TPSS, M05-2X

Ciclos termodinamicos
22 esquemas de reaccion

RSC Adv. 2016, 6, 112057



Acidos Carboxilicos

HB3LYP mBLYP mBHandHLYP mBMK m MO052X mPBE PBEO PW9O1 TPSS

Opt gas/ SP sol

MUE

Reaction Schemes

HB3LYP mBLYP mBHandHLYP mBMK m MO052X m PBE PBEO PW91 TPSS

Todo sol

MUE

Reaction Schemes

MUE

Constantes de Acidez

Los mejores esquemas son
similares a los de fenoles

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

Ac. Carb: A, D, E3 y EN3 Todo sol

Se necesitan mas aguas
explicitas para acido: légico

SMD, PBE0/6-311++G(d,p)

08
06

04

0.2 I
A r A r

0.0
RSD2-D RSD2-E3 RSD2-EN3  FP

/

Se ve prometedor

w)
)
\5“"

—




. .. i . Constantes de Acidez
Usando la aproximacion de Parametros Ajustados:

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

pK &P = Xeale + C Usando un training set

También se usa para validad usando un test set que no

1 _ 1
pKaca C,COoIT — m Xca C _|_ CO ' ] ' ) o
debe incluir ninguna de las moléculas en el training set.

PRSP =m AGs(BA) + C,
AGS(BA) - GS(B) - GS(A)

PBE, PBEO, LC-oPBE, TPSS, TPSSh, B3LYP, cam-B3LYP, BHandHLYP, BMK,
MPWBIK, M05-2X, M06-2X, M06, ®B97X ®B97X-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)
Training set: 20 moléculas Test set: 10 moléculas

Training set with experimental pKa ranging: phenols (6.33—10.31), arboxylic acids
(-0.2—4.87), amines (0.97—11.125) and thiols (4.7 — 11.2).



Table 1. Training Sets Used to Obtain the

phenol
phenol
Faminophenol
4 aminophenol
I-chlorophenol
Jchlorophencl
4 chlorophenol
o-cresol
m-mesol
p-aesol
Z-nitrophenol
Fnitrophenol
4-nitrophenol
resorcinol
hydroquinone
3 methoxyphenol
4 methoxyphenol
4 hydroxy-benzonitrie
4 hydroxy-benzaldehyde
1 3-dichlorophenal
4 nitrosophenaol

pE*
9.997
100"
10.30"
85317
9,125
9,426
10.31¢
10,0957
10,269
TrHe
B 360
71507
?.31”
9.85¢
9.652°
10.21%
A
7617
7.696"
633

fomic

acetic
chloroacetic
oxalic
methoxyacetic
prop-2-enoic
trichloroacetic
trans-2-butenoic
3-hutenoic
benzoic
4-nitrobenzoic
t-methylbenzoic
4-methylbenzoic
2-dhlorobenzoic
4-dhlorobenzoic

4-aminobenzoic, pKaZ

trifluoroacetic
Ccyanoacetic

nitroacedc

4-hydroxybenzoic

pE™*
ST
4,757
28627
L2530
3570
4.258"
660"
4.686"
4.342%
42027
J4q0e
3.906°
4,370
ra2s”
3985
48707

=03

147"
L6g"
4577

Constantes de Acidez

m and C; Parameters and Experimental pK, Values
carboxylic acid

amine
methylamine
methoxyamine
I-propen-1-amine
aminoacetonitrile
dimethylamine
maorpholine
piperidine
trimethylamine
1-(2-propenyl jpiperidine
phenilamine
1,4 benze nediamine
t-chloroaniline
3-hydroxyaniine
4-chloroaniline
pyridine
Pyrazine
benzylamine
N-methylallylamine
4+methoxypyhdine

4-aminotoluene

Table 2. Test Sets Used to Test the Performance of the FP Method and Experimental pK, Values

phenol

34-dihydroxybenzoic acid, pkaZ

I flnomophenol

2-chloro-4-nitrophenol

2-{methylthio ) phenol

4 hydroxy-3-methoxybenzaldehyde

4 hydroxy-3-methoxybenzoic acid, pKa2
1-{4-hydroxyphenyl }ethanone

4 hydroxy-benzenem ethanol
4triflnoromethyl-phenol
$luomphenol

pK,*
8.75°
8.705"
545¢
953"
7.396°
9.39°
8.05°
9.82¢
8675
9.206°

carbooylic acid
mercaptoacetic
dichloroacetic
phenylacetic
fumaric, pKal
fumaric, pKat
3 4-dihydroxybenzoic, pKal
4 methoxybenzoic
4 hydroxy-3-methoxybenzoic, pKal
dim ethylpropanoic

S nitrobenzoic

pk=* amine

368" glydne, methyl ester
1.3s" I-butan amine

431" -methylhydrooylamine
A0z” dimethyl-N-propylamine
434 b 4-fluorcaniline

4.30° J-me thoxy-benzenamine
4.475% imidazole

4314 hydrazine

50327 ethylamine

EX L M-methylaninline

pE*
10632
462"
9.52°
A5
10,774
8492
11125
LAk
HAE
4.60$1°
606"

pE®
766

10,6407
475°
499"
4654
44"
6.993"
7.98°

10.673"
48327
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Structure Names Exp.p ;
: b PR Constantes de Acidez
i ethanethiol 10.61
SH propane-2-thiol 10.86"
A
s # 1. 1-dimethyl- 1 -propanethiol | 11.2 1
HS. = ]_ __thi C
propene-2-thiol 7.86 .
T/ (2-mercaptopropene) tio | es
ns” 5 ethane-1.2-dithiol (pK,1) 9.00°
g S ethane-1,2-dithiol (pK,2) 10.43° _
s ~-H 2-mercaptoethanol 9.7° Sleture Rames . EXp. J: =
L OH 2.2-bis(hydroxymethyl)-3 0.80° HS ™ S I-butanethiol (butyl 10.66
ST e ST : mercaptan)
HS_A~__.OH mercaptopropanol = - pl ——— P
) {monothiopenta erythritol) s Z-methylpropane-2-thiol 11.22
HO +
] i e - i
mercaptoacetic acid 10.61 o~ - . b
. o e 2-pr -1-thiol 9.96
HSJRDH (thioglycolic acid) HS HSL{]} [;i::i:apnt:;
e 2-ethoxyethanethiol 0.38" 0 - — -
' 2 antoethv] ether’ mercaptoacetic acid ethyl 7.95
2-mercaptoethyl ether) . Hs N aster
0 mercaptoacetic acid methyl | 7.99° - . -
]-H‘V,U\{]f aster is—¢ NS—q 4-chlorobenzenethiol 6.135
- . N— i p-chlorothiophenol)
1 I 358
HF‘_\/_\N_ mercapto ]\ 103 g 3-nitrobenzenethiol 5.241°
- methylpiperidine Hs—{ k) ! e .
/AR benzenethiol (thiophenol) 6.615" — (m-nitrothiophenol)
Hs—( N,
Hs R cn, 4-methylbenzenethiol 6.820° Hs it F)I_EEhq]ﬁlltfiplcfg{tdhpelncrit 10.70°
; - 3 (p-methylthiophenol) 5. T)l“m-[ acid (hiolactic acid)
Cl I : 5 a -
o ;)Lijjgi:iij::}cﬁ:::[ljl 3675 SH y © 2-mercaptopropionylglycine | 8.87°
ns—{ ‘:r P /LT[EN‘JL Ol {2-sulfanyl{propanoylamino)
H;N 2-aminebenzenethiol 6.59¢ o oetic acid)
- H a
s N {(o-aminethiophenol) i Z-amino-3- o 8.36
' _/ HN_ - ~an sulfhydrylpropanoic acid
) Ani j . ) 2 icysteine)
Hs _{f \}_ N, jﬂﬂ-i[}hﬁ.:-mc;]mh]il 4.715 sH
—/ p-nitrothiopheno .
_ / .p : . - —s 2-methylthiobenzenethiol 5.754°
HS ::r_:‘*}—{}c[-l_l ;}”ﬁ:ﬁi‘:::ﬁ::;;iiﬁ;l 6.715 H‘;Agi h i o-methylthiothiophenaol)
ns—4 W AP 4-acetylbenzenethiol 5.330°
SN {p-acetylthiophenol)
HS, 7 B benzyl mercaptan 0.43°
' {1_, ibenzenemethanethiol)
(benzylthiol) Theor. Chem. Acc. (2018) 137:5
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Figure 1. Mean unsigned errors (MUE), in pK, units, obtained for the test sets of phenols (A), carboxylic acids (B), and amines (C). The dashed
line represents the target value.

J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).



Constantes de Acidez

12
1.0
08
06
04
02
0.0

(A)

MAE

10 prmmmemememnaens --- S

08 (B)

S o8

04
00

16
14

12
g 10 prmmmne- oo
08

06
0.4
0.2
0.0

MO05-2X
MO06-2X
MO6
B3LYP
BMK
PBE
PBED
TPSS

TPSSh

wB97X
wB97XD
B2PLYP

MPWB1K
cam-B3aLYP
BHandHLYP
LC-wPBE
B2PLYP-D

06-31+G(d) B6-3114G(d) B6-311+G(dp) W6-311++G(d,p)

Figure 3. Maximum absolute errors (MAE), in pK, units, obtained for the test sets of phenols (A), carboxylic acids (B), and amines (C). The dashed
line represents the target value.
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Fig. 1 Mean unsigned errors (MUESs), in pK, units, obtained for the test sets of thiols. The horizontal line marks the target value
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Fig. 2 Maximum absolute errors (MAEs), in pK, units, obtained for the test sets of thiols. The horizontal line marks the target value
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Table 3. Empirically Fitted Parameters (m and C,) for Calculating pK, Values of Phenols

6-31+G(d) 6-311+G(d) 6-311+G(d,p) 6-311++G(d,p)
m Co m Co m Co m Co

MPWBIK 0.299 —76.603 0.305 —78.215 0.302 —78.493 0.303 —78.564
MO5-2X 0313 —80.020 0.313 —79.435 0316 —81.497 0317 —81.693
MO6-2X 0315 —80.680 0314 —80.073 0.318 —82.209 0.318 —82.349
MO6 0.285 —71924 0.289 —72.746 0.290 —74.064 0.291 —74.411
B3LYP 0.284 —71.669 0.284 —71.465 0.285 —72.933 0.286 —73.092
cam-B3LYP 0.306 —=77.994 0.306 =77.676 0.309 —=79.509 0.309 —79.644
BMK 0.265 —66.137 0.269 —67.173 0.270 —68.221 0.270 —068.350
BHandHLYP 0.302 —77.406 0.301 —=77.230 0.304 —79.183 0.305 —=79.473
PBE 0.267 —66.340 0.278 —69.341 0.280 —70.833 0.281 —71.053
PBEOD 0.292 —74.192 0.294 —74.605 0.296 —76.202 0.297 —76.472
TPS5S 0.280 —70.720 0.280 —70.559 0.282 —71.926 0.282 —72.194
TPSSh 0269 —67.830 0.285 —72.120 0.286 —73.542 0.287 —73.765
LC-wPBE 0.328 —85.041 0.325 —83.818 0.327 —85.680 0.328 —85.839
wB97X 0.328 —84.404 0.326 —83.859 0332 —86.633 0.332 —86.819
wB97 XD 0312 —80.511 0313 —80.509 0317 —82.746 0318 —82.998
B2PLYP 0.301 —76.171 0.303 —76.676 0.305 —78.854 0.305 —78.867
B2PLYP-D 0.298 —75.527 0.302 —76.540 0.305 —78.702 0.306 —79.128
MP2 0.363 —93.670 0.352 —90.368 0.358 —94.844 0.363 —96.222
CBS-QB3 0.350 ~92.353

G3 0.342 —90.268

J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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Table 4. Empirically Fitted Parameters (m and C,) for Calculating pK, Values of Carboxylic Acids

6-31+G(d) 6-311+G(d) 6-311+G(dp) 6-311++G(d,p)
m Co m Co ™ Co ™ Co

MPWBI1K 0.345 —91.274 0.349 —92.266 0.347 —93.017 0.347 —93.123
M05-2X 0.360 —94.513 0.360 —94.101 0356 —94.380 0.357 —94.622
M06-2X 0.361 —95.155 0.376 —98.630 0357 —95.033 0358 —95.120
M06 0.314 —82.101 0.328 —85.970 0330 —87.368 0.326 —86.411
B3LYP 0.337 —88.582 0.341 —89.657 0.343 —91.387 0.343 —91.399
cam-B3LYP 0.341 —89.049 0.345 —90.158 0.345 —91.268 0344 —91.194
BMK 0.344 —90.158 0.344 —89.932 0.340 —90.095 0.342 —90.599
BHandHLYP 0.348 —91.988 0.348 —91.988 0.350 —93.812 0.350 —93.858
PBE 0.323 —84.597 0.340 —89.087 0.346 —91.883 0.347 —92.136
PBEO 0.351 —92.737 0.357 —94.106 0.360 —96.221 0.365 —97.737
TPSS 0.319 —84.104 0.324 —85.339 0326 —86.890 0.325 —86.709
TPSSh 0.322 —84.934 0.336 —88.881 0340 —90.992 0.340 —91.075
LC-wPBE 0.377 —99.898 0.377 —99.742 0.379 —101.521 0.379 —101.724
@wB97X 0.366 —96.619 0.371 —97.807 0.371 —99.160 0.371 —99.157
wB97XD 0.361 —95.530 0.366 —96.990 0.366 —98.307 0.368 —98.617
B2PLYP 0.349 —91.420 0.359 —94.236 0358 —95.463 0.359 —95.830
B2PLYP-D 0.345 —90.420 0.354 —92.894 0.347 —92.658 0348 —92.775
MP2 0.376 —97.830 0.396 —103.808 0401 —107.958 0.403 —108.537
CBS-QB3 0.390 —104.497

G3 0.392 —105.646

J. Chem. Inf. Model. 56, 1714 (2016).
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Table 5. Empirically Fitted Parameters (m and C,) for Calculating pK, Values of Amines

6-31+G(d) 6-311+G(d) 6-311+G(dp) 6-311++G(dp)
m Co i Co i Go m C,

MPWBIK 0.498 —130.930 0.505 —133.064 0497 —131.441 0.494 —130.452
M05-2X 0.475 —124.072 0.475 —123.807 0464 —121.000 0464 —121.235
MO06-2X 0.504 —131.574 0.499 —130.033 0486 —126.867 0485 —126.727
MO6 0.513 —133.920 0.536 —139.968 0.518 —135.294 0.520 —135.911
B3LYP 0.497 —130.452 0.502 —131.801 0484 —127.244 0.484 —127.509
cam-B3LYP 0.499 —130.528 0.503 —131.693 0486 —127.438 0.487 —127.546
BMK 0.483 —126.785 0.492 —128.862 0472 —123.746 0473 —123.980
BHandHLYP 0.493 —129.951 0.498 —131.390 0481 —127.277 0.483 —127.691
PBE 0.497 —130.042 0.507 —132.605 0.489 —127.969 0.485 —126.877
PBEO 0.494 —129.783 0.508 —133.801 0490 —129.155 0.491 —129.461
TPSS 0.496 —131.141 0.505 —133.541 0492 —130.308 0.495 —131.308
TPSSh 0.494 —130.509 0.503 —133.212 0490 —129.870 0491 —130.366
LC-wPBE 0.497 —131.249 0.494 —130.465 0491 —129.854 0.492 —130.184
wB97X 0.506 —133.174 0.514 —135.622 0.502 —132.552 0.503 —132.935
wB97XD 0.489 —129.398 0.500 —132.565 0496 —131.715 0491 —130.301
B2PLYP 0.491 —128.740 0.503 —132.033 0497 —131.023 0497 —130.989
B2PLYP-D 0.490 —128.701 0.495 —129.952 0.486 —128.235 0.483 —127.285
MP2 0.493 —128.841 0.495 —129.379 0.522 —138.182 0.528 —139.753
CBS-QB3 0.531 —140.475

G3 0.517 —136.908
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Table4 Empirically fitted 6-31 + G(d) 6-311 + G(d) 6-311 + G(d,p) 6-311 ++G(d.p)

parameters (m and C,) for

calculating pK, values of thiols, m Co m Co m C, m Co

at different levels of theory
MPWBIK 0.353 —93.957 0.352 —93.629 0.356 —95.629 0.351 - 94100
MO05-2X 0.350 —91.867 0.353 —92.371 0.357 — 94639 0354 — 93.619
MoO6-2X 0.353 — 92784 0.355 —93.099 0.356 — 94274 0.356 — 94378
MO6 0.343 —90.504 0.359 —95.056 0.360 —96.049 0.348 — 92.578
B3LYP 0.340 —90.040 0342 —90.208 0.345 —92.000 0344 - 91979
cam-B3LYP 0.369 — 98.029 0.368 - 97.551 0.372 —=99.715 0.380 - 102.014
BMK 0.358 —94.172 0.363 — 95488 0.368 —97.845 0.368 — 97.590
BHandHLYP  0.358 —95.511 0.357 —95.106 0.362 —97.386 0.362 — 97.389
PBE 0.314 — 82.117 0.317 — 82.789 0.317 — 83419 0.317 — 83.599
PBEO 0.333 — 87.812 0.334 — 88.119 0.335 — 89.319 0.336 — 89.585
TPSS 0.318 — 84.172 0.318 — 83.875 0.321 — 85.688 0.322 — 85.717
TPSSh 0.327 — 86.666 0.329 — 87.092 0.331 — 88.620 0.332 — 88.885
LC-oPBE 0.378 -101.825 0.376 - 101.108 0.381 —103.394 0381 —103.420
wB97X 0.389 — 104.458 0.388 — 103.743 0.396 — 107.176  0.395 — 106.997
wB9Y7XD 0.376 - 100.881 0.379 — 101.492 0.3834 — 104.130 0.382 — 103.603
B2PLYP 0.344 —90.730 0.344 —90.767 0.347 - 92906 0.347 —93.040
B2PLYP-D 0.343 —90.738 0.345 —91.088 0.346 —92782 0.349 — 93.658
MP2 0.369 —97.615 0.360 — 94837 0.365 —99.096 0.361 — 97.957
CBS-QB3 0.347 — 93.259
G3 0.353 — 96.020
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Tarea:

Obtener para el acido carboxilico, el fenol, la amina y el tiol escogidos los pKas

calculados usando los esquemas reaccionales Ay D y el método de parametros
ajustados.

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

Comparar los resultados contra los correspondientes valores experimentales.



