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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 01.008.602 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS. 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada 
sustituta de acuerdo con la sustitución que obra en el expediente, identificada 
como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, 
obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS, domiciliada en Basilea, 
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta a! oficio No. 4383 
notificado por fljación en lista ci 16 de abril de 2009 relacionado con ci concepto 
tØcnico de fondo No. 1121, nos permitimos manifestar lo siguiente: 

I. Con fundamento en la facultad que conflere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivinclicaciones, que 
ahora consta de 5 ciÆusulas, en ci cuai se realizaron las siguientes modificaciones: 

1.1 Se restringió el aicance de la invención al proceso de obtención del 
compuesto de formula IV a travØs de  la ruta sintØtica desde ci compuesto de 
formula ii hasta el compuesto de formula iv., preferibiemente partiendo del 
compuesto V hasta obtener ci compuesto IV. 

2. Novedad de la solicitud 

En cuanto a este requisito, nos permilimos manifes tar que ci artIculo 16 dc la 
Decision 486 estabiece que: "Una invención se considera nueva cuando no estÆ 
comprendida en el estado de Ia tØcnica. 

El estado de la tØcnica comprenderd todo lo que baja sido accesible alpiblico por una 
descnpción esc,ita u oral, ,itiliación, comercialiación o cualquier otro medio antes de lafecha 
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de hi prioridad reconocida.... "(el 
resaitado es nuestro). 

Si de acuerdo con ci espiritu de Ia norma legal indicada, la invención no se 
considcra como nueva si estÆ "comprendida" en ci estado de la tØcnica, dicha 



norma se estÆ refinendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno 
o a algunos de los componentes que hacen parte de la nueva solicitud. 
En efecto, para que la invención pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, 
TODA ELLA, ha de estar contenida en ci "conjunto de conocimientos existentes que son 
aplicables aiproceso industrial’ como define ci estado de la tØcnica ci Tribunal de 
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de 
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo 
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvirtuar el requisito de novedad de una invención serÆ necesario que lo 
reivindicado por la invención bajo estudio corresponda de forma total con lo 
revelado en un documento o anterioridad seæaiada, conclusion a la que se ilega 
despuØs de un anÆlisis exhaustivo mediante una comparaciOn entre ci capItulo 
reivindicatorio de la invención en estudio y las divulgaciones tomadas de manera 
independiente, citadas por ese despacho como anterioridades. 

Ahora bien, si Ufl determinado elemento, condición o circunstancia de la nueva 
creación ya hace parte del estado de la tØcnica no quiere do decir, desde luego, 
que la invención deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin 
razón ha dicho ci mencionado Tribunal: "bay que advertir que toda creación es en cierta 

forma, producto del estado de la ticnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en 
cuenta tin conjunto de conocimientos tØcnicos que le permitan crear nuevos procedimientos 
aplicables a la industrid’ (Ibidem, pÆginas 53 y 54) (El subrayado es nuestro). 

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la 
novedad debe contemplar los siguientes aspectos: 

-Que la invención en estudio estØ contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 
en el documento que se menciona como anterioridad; y 

-Que la invención en cuestión puede partir de conocinuentos conocidos, caso en 
ci cual habrÆ que hacer la comparación no de lo conocido sino de lo inØdito y 
novedoso, temendo que analizarse ci valor agregado que aporta la invención 
con sus nuevas caracterIsticas al campo tØcmco al cual pertenece la solicitud en 
estudio. 

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese 
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serla forzoso que se 
demostrara que la invención de mi mandante estÆ comprendida en ci estado de la 
tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede debido a que los documentos Dl 6 
D2 no cnseæan un proceso de carbamoilación de un compuesto de la formula II, 
en donde RI sea metilo a fm de convertirio hasta un compuesto de la formula 



III. MÆs aün, que clicho compuesto III pueda ser entonces bidrolizado para 
proporcionar ci compuesto de formula IV. 
En este sentido, el documento Dl (W096/21649) reporta un proceso de 
carbamoilación que involucra una reacción en presencia de un cianato de 
metal aicalino o alcalinotØrreo en un solvente aprótico o clorado a una 
temperatura de desde 20 hasta 60°C en presencia de un Æcido y la cantidad 
de Æcido empleada es EOUIMOLAR en relación con la cantidad del 
cianato. En contraste, la invención en  estudio revela un proceso en donde la 
carbamoilación  se ileva a cabo sin la necesidad de solvente adicional y con un 
EXCESO del cianato de metal. AsI las cosas, existe novedad en ci proceso ahora 
reivindicado en la solicitud en estudio. 

3. Nivel inventivo 

En cuanto a este requerimiento, nos permitimos decir que las nuevas 
reivindicaciones de la solicitud son inventivas sobre las enseæanzas de la tØcnica 
anterior mÆs cercana Dl (W096/21649), toda vez que teniendo en cuenta lo que 
se expuso en el punto anterior, resulta claro que Dl sugiere un proceso de 
carbamoilación que mvolucra una rcacción en presencia de un cianato de metal 
alcalino o alcalinotØrreo en un solvente aprotico o clorado a una temperatura 
de desde 20 hasta 60°C en presencia de un Æcido y con una cantidad de 
Æcido EOUIMOLAR respecto a la cantidad del cianato. 

Aün mÆs, ci mØtodo reportado en Dl difiere del mØtodo de la presente invención 
en un

 nimero importante de aspectos. En efecto, Dl requiere que la reacción de 
carbamoilación  sea ilevada a cabo en un solvente aprótico, como por ejemplo 
un hidrocarburo aromatico o un solvente clorado como chclorometano y 
tetracloruro de carbono, entre otros. No obstante, Dl no hace ninguna 
sugerencia o proporciona algün indicio en cuanto a que la reacción se pueda 
realizar sin la presencia de un solvente aprótico o clorado. 

En ese orden de ideas, es importante hacer Ønfasis en que la función de los 
solventes apróticos o clorados es permitir el incremento de la actividad del 
ion hidrOgeno del Æcido en el seno de la reacción, siendo empleados los 
Æcidos ejemplificados en Dl, principalmente con Æcidos minerales fuertes como 
ci Æcido sulfÆrico. Es asI como en Dl, la reacción se ileva a cabo bajo 
condiciones severas con alias actividades de los iones bidrogeno, provenientes 
de los Æcidos fuertes, en presencia de solventes apróticos o clorados. 

Por to tanto, la actual reivindicación I de la solicitud en estudio, que especifica 
que la reacción se ileva a cabo sin la presencia de un solvente adicional y ci 
uso de un Æcido dØbil como es el Æcido acØtico, resulta ser inventiva sobre lo 
revelado en Dl, pues una persona medianamente versada en la tØcnica habrIa 
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pensado a partir de lo mostrado en dicha anterioridad que era importante 
aumentar la actividad de los jones hidrógeno de un Æcido fuerte en la 
solución con la ayuda de solventes aproticos o clorados, lo cual claramente 
es una enseæanza totalmente opuesta a lo mostrado en la invención en estudio. 

En este sentido, es importante seæalar que lo anterior es un indicio de la 
presencia de nivel inventivo en la solicitud en cuestión, segün la doctrina 
manifestada por ci "Mantialpara el .Examen de Solicitudes de Patentes de Invención en his 
Ojicinas de Propiedad Industrial de los Palses de hi Comunidad Andind’, en s  pagina 81, 
numeral 10.4 donde se explica que: "En hi practica del examen de fondo se puede 
utiliar una serie de indiciospara identificar hi existencia de nivel invenhivo, tales como: 
-el caricter inesperado del resuirado; 
-el hecho de ha bet superado un preiuicio rØcnico anterior: 
-la soprendenre senciliez de la solución propuesra; 
-el hecho de haber superado d?/icultades ticnicas reales; 
-Ia originalidad de la soluion, que se aparta del camino conocidoj abre una via nueva;3 
-el hecho de que hi invención responda a una necesidad ja antzgua, permanente y aun 
insatisfecha." (El resaltado es mb). 

Es asI que, la invención en estudio supera ci prejuicio de emplear solventes 
apróticos y Æcidos minerales fuertes para una reacción de carbamoilación y se 
pueda ilegar de manera sorprendente e inesperada al compuesto en cuestión sin  
emplear condiciones severas dentro de la reacción. 

En este sentido tambiØn resuka conveniente seæalar que en los ejempios 
proporcionados por Dl, el mÆximo rendimiento (% mol) para la reacción de 
carbamoilación y La hidrólisis posterior para un compuesto de la formula IV es 
del 65% como asI se puede apreciar para ci ejemplo 6 de Dl de acuerdo con los 
siguientes cÆlculos: 

Compuesto de partida: 10-metoxi-5H-clibenzo8b,f)azepma para ilegar al 
compuesto final I 0-oxo- 10,11 -dihidro-5H-dibenzo(b,fazepina-5-carboxamida: 

Sc comenzO con 22.3 g del compuesto de partida, es decir, 0.1 mol y se obtuvo 
16.5 gramos del compuesto final. Teniendo en cuenta ci peso molecular para 
este ültimo compuesto (252 g/mol) se tiene que: 

Moles del compuesto final= 16.5 gramos/252 gramos-mol’ 
= 0.0655 mol 

Luego, ci rendimiento molar (% mol) serÆ igual a: 

(0.0655 /0.1) x 100 



=65% (con dos cifras significativas). 

El ejemplo 6 al cual estamos haciendo referencia, emplea tolueno como ci 
solvente aprótico y tiene en solución el Æcido sulfürico como Æcido mineral 
fuerte. Dl, ademÆs de enseæar Øste Æcido, tambiØn sugiere que se puedan uiilizar 
otros Æcidos fuetes como el nitrico. Ahora bien, si una persona medianamente 
versada en la materia que hubiera revisado estas enseæanzas, habria investigado si 
la naturaleza del Æcido, por ejemplo, la fuerza del mismo, influenciarla ci 
rendimiento. En efecto, dicha persona habria encontrado que la fuerza relativa 
de los Æcidos puede ser determinada a parlir de su valor de PKa es decir, los 
Æcidos mªs fuertes tienen valores mÆs bajos de pK como es entendido por una 
persona normalmente versada en la materia. 

A continuación nos permilimos mostrar en una tabla los valores de PKa de los 
Æcidos que fueron empleados en los ejemplos 1 a 9 de la anterioridad con los 
rendimientos obtenidos de acuerdo con lo mostrado en Dl y el valor de P1<2 del 
Æcido acØtico segün lo obtenido en la solicitud en estudio: 

Acido pK.  Rendimientos 
Acido clorbIdnco ..8i 64% (ejemplo 49 
Acido sulfurico -3.0111.9* 62% (ej. 1); 59% (ej. 3); 

60% (ej. 5); 65% (ej. 6) 
Acido tricloroacØtico 0.65* 57% (ej 2); 54% (ej. 9) 
Acido monocloacØtico 2.86* 46% (ej. 7); 50% (ej. 8) 
Acido acØtico 4.76* 78% en ci ejemplo de la 

presente invención. 
tdatos provenientes de "pKa Values for Organic and Inorganic Bronsted Acids at 25°C" (Anexo 2) 
* Datos tornados de los valores proporcionados en pKa Data Complied del autor R. Williams, pÆginas 2 
y 4, basados en las referencias 20 y 28 (vØase pgina 30 de pK Data Complied, publicado en el aæo de 
1959. (Anexo 1) 

Lo anterior proporciona una escala relativa de valores de fuerza de los Æcidos en 
la siguiente forma. 

Acido clorhIdrico > Æcido sulfiIrico > Æcido tricloroacØtico > Æcido 
monocloroacØtico > Æcido acØtico 

Los rendimientos relativos serlan: 

Acido clorbidrico = Æcido sulfürico > Æcido tricloroacØtico > Æcido 
monocloroacØtico. 

e 04 
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En este orden de ideas, es claro cómo la anteriondad Dl le sugiere a la persona 
de conocimientos promedio en la tØcnica que los Æcidos fuertes con valores de 

P1<a 

menores de cero proporcionan los mÆs altos rendimientos, con una 
disminución en el rendimiento cuando la fuerza del Æcido disminuye. 

Ahora bien, esa oficina puede notar que en el ejemplo 4 de la anterioridad se 
indica que hay presencia de "algo" de Æcido acØtico. No obstante, tambiØn se 
puede corroborar que en Dl se hace esto ünicamente para disolver el Æcido 
fuerte (Æcido clorbIdrico). AsI las cosas, las enseæanzas generates de Dl y sus 
ejemplos se enfocan en el reguerimiento de Æcido fuerte para lograr un alto 
rendimiento. La persona medianamente versada en la materia que buscara 

/ mejorar el rendimiento sobre to mostrado en Dl, no considerarla emplear 
Æcidos dØbiles como el caso del Æcido monocloroacØtico. Dc hecho, no 
consideraria emplear un Æcido orgÆnico aün  ma’s dØbil como el Æcido 
acØtico en la reacción de carbamoilación, sin incluir un Æcido ma’s fuerte. 
Por ci contrario, la persona versada en el campo correspondiente habrIa buscado 
el uso de un Æcido mineral fuerte como por ejemplo el Æcido sulfürico. Por to 
tanto, es evidente que las enseæanzas de la tØcnica anterior se alejan 
cliametralmente de to divulgado en la solicitud en estudio, la cual emplea un Æcido 
dØbil como to es el Æcido acØtico como ünico Æcido. 

Esto resulta ser a todas luces un gran hallazgo toda vez que el solicitante 
encontró de manera sorprendente que at utilizar diferentes condiciones de 
reacción  principalmente para ilevar a cabo la carbamoilación con Æcido acØtico 
en la presencia de un exceso de cianato de metal y sin la aclición de solventes 
apróticos o clorados, el rendimiento total para la conversion del compuesto de 
formula II hasta el compuesto de formula III y at final, luego de la bidrólisis 
hasta ilegar at compuesto de formula IV, dicho rendimiento sea mayor o igual at 
78% como se indica en ci ejemplo h, en la pÆgina 14 de la memoria descriptiva. 

Lo anterior representa una mejora significativa sobre ci mÆs alto rendimiento 
alcanzado en Dl (650/6), demostrando ademÆs que el proceso inventivo de la 
reivindicación I de la presente invención proporciona una ventaja sorprendente, 
asI como se colige at estudiar los indicios de la presencia de akura inventiva 
consignados en el Manual Andino anteriormente mencionado. 

En conclusion, el proceso reclamado ahora es novedoso e inventivo sobre to 
enseæado en la tØcnica anterior, pues sus caracterIsticas no habIan sido ni 
reportadas ni sugeridas en dicha tØcruca anterior. 

Habiendo atendido cabaimente las objeciones presentadas por ese despacho, 
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invención a la 
solicitud en estudio o si ci examinador considera que subsisten razones para 



) AEXO -’ 

pKa Data Compiled by R. Williams page-I 

pKa Values 

INDEX 

Inorganic 2 Phenazine 

Phosphates 3 Pyridine 

Carboxylic acids 4.8 Pyrazine 

Aliphatic 4,8 

Aromatic 7.8 Quinoline 

Phenols 9 Quinazoline 

Alcohols and oxygen acids 10.11 Quinoxaline 

Amino Acids 12 Special Nitrogen Compounds 

Peptides 13 Hydroxylamines 

Nitrogen Compounds 14 Hydrazines 

Aliphatic amines 15. Ii. 19 Semicarbazones 

Cyanoamines 16 Amidoximes 

Anilines Il. 18. 20 Thiols 

Nucleosides 21 Carbon Acids 

Special Table Heterocycles 22 Indicators 

Acridine 23 References 

Benzoquinoline 24 

Cinnoline 23 

Hydan(oin 24 

Imidazole 24 

For complex chelating agents. see also reference 77. 

24 

25 

26 

27 

27 

27 

28 

28 

28 

28 

28 

29 

30.31 

31 

32-34 

Note. This document was compiled by W.P. Jencks and has been added to by F.H. Westheimer 

Ka Data Comoiled by R. Williams oae-2 

ACIDS 
Compound pK Ref. H31?02 2.0. 2.23 28 

H2PO4 7.21 77 
AgOH 
Al(OH)3 

3.96 
11.2 

4 
28 HPO4- 12.32 77 

As(OH)3 922 28 
H3P03 2.0 28 

H3A504 2.22. 70. 13.0 28 H2P03 6 58 77 

H2A504 6.98 H4P207 152* 77 
HAs04 11 53* 77 H3 P207- 2.36 77 
As203 0 4 H2P207 6 60 77 
H3A503 9 22 HP207 9.25 77 
1-131103 9.23 28 HReO4 .1.25 30 
H211407 4.00 34 HSCN 4.00 34 
H8407 9.00 34 H2SeO3 2.6.8.3.2.62* 28 
Be(OH) 2 3.7 4 HSe03 832 77 
HBr -9.00 31 H2SeO4 Strong. 20 28 
HOBr 8.7 28 HSe04 2.00 34 
HOCI 7.53. 7 46 28.33 H3SiO3 100 34 
HCI02 2.0 28 1-12S03 1.9. 7.0. 1.76 28.77 
I-lC103 .1.00 28 H2SO4 -3.0.1.9 28 
HCI04 (70%) .1000 31 HS03 7.21 77 
CH3S03H -0.6 31 HSO4 1.99 77 
HCN 9.40 34 1-12S204 1.9 29 
112CO3 6.37, 6.35. 3.58 34.32 H2Se 3.89 77 HCO3 
H2CrO4 

l0.33 
.0.98 30 HSe 11.00 77 

HCrO4 6 50 2.30 H2S 7.00 77 

HOCN 392 34 HS- 12 92 77 
HZ 3.17. 0.590 77 HSb02 11.0 34 
H2Ce03 8.59. 12.72 34.78 HTe 5.00 34 
Ge(OH)4 8.68. 12.7 28 IIZTe 2.64. 11.0 34.78 
HI -10.0 31 H2TeO3 2.7.8.0 28 
HOl 11.0 28 Te(OH)6 6.2.8.8 28 
H103 0.8 28 H2VO4 8.95 30 
H4106- 6.00 34 HVO4 14 4 30 
H5106 1.64. 1.55. 827 34.28 H2CrO4 0.74 77 
HMnO4 -225 30 HOCN 3.73 77 
NH30W 5.98 HSCN 0.85 77 
NH4 9.24 77 H3P02 1.07 77 
HN3 4 72 77 H3PO4 2 12 77 
HNO2 329 28 H2S203 0.60, I 72 77 
HNO3 .13 28 H3AuO3 133.160 78 
N21-15 7.99 H3GaO3 1032, II 7 78 

H2N202 7.05 34 H5106 3 29. 6 70, 15.0 78 

H2N202 11.0 34 H4V6017 
(see above!) 
1.96 78 

H20s05 12.1 34 H2NS03H 1.0 80 
H20 15.7 none 
H30 

- I 7 none 
� Indicates a thermodynamic value 

Pb(OH)2 6.48 (10.92) 4 (78) 



) 

PHOSPHATES AND PHOSPHONATES CF3. I 16.393 57 fluorophosphate 055.48  56 Acetic acids, substituted 
CCI3. 163.481 57 Phosphonates (Ref 2) H- 4.76’ 20 

Phosphates NH3CH2- 235.59 57 X H H -NH3 NH3 02N 1.68’ 20 
Compound pK Ref. (-OOCCH2)ZNHCH2- --.s.si 57 X(CH2)PO3H2 23$ 71 185 5.35 (CH3)3N- 1.83’ 20 
Phosphate 197.682.12.5 55 CHCl- 1.14.561 57 X(CH2)2P03H2 2.4$ 785 245 700 (CH3)2NH. 1.95’ 20 Clyceric acid 2.phosphatc 36.71 CH2CI- 140.630 57 X(CHZ)4P03H2 255 755 

CH3NHz- 2.16’ 20 Enolpyruvie acid 35.64 53 
CH2Br- 1.14. 6.52 57 X(CHZ)sPO3 HZ 26 765 

Methyl. 154.631 55 X(CH2)6PO2H2 2.6 79 NH3- 2.31’ 20 
Ethyl. 160.662 55 (00CCH22NH(CH2)2. --.654 57 

X(CHZ)IOPOZHZ 800 CH3SO2- 2.36’ 20 
n.Propyl. I 88.667 55 CHZI. 1.30.672 57 

Phosphlnes in acetonitrilo. Sec ref. 89 NC- 2.43’ 20 
n.Butyl. 180.684 55 NH3"CH2CH2- 2.45.700 57 C6H5S02- 2.44 20 
Dirnethyl. 129 55 C61-15CH.CH. 200.71 57 CARBOXYLIC ACIDS H02C 2.83’ 20 Di.n.propyl 159 55 HOCHZ. 191.715 57Aliphatic C61- 2.66 20 
Clucose.3. 084.567 56 
Di.n.butyl. 1.72 55 C6H5NH2+(CH2)3 2 " S7 Compound pK Ref. F- 2.66 20  
Clucosc.4. 084.567 56 C6H5NH(CH2)3 ..7 17 57 Acetoacetic 3.58 6 Cl- 2.86’ 20 
u.glyceio. 1.40.644 54 13r(CH2)2- 2.25.7 3 57 Acetopyruvic 2.61, 7.85 (enol) 6 Br- 2.86 20 
Ii-glyccro. 137.634 34 CH3(CH2)5CH(C00 -75 57 Aconitic. trans. 2.80. 4.46 6 C12- 1.29 20 
3.phosphoglyccric acid 142.312 54 C6H5CH2. 23.755 57 Betalne 1.84 6 F2- 1.24 20 
2-phosphoglyccric acid 142.3.55.71 NH3(CH2)4)’ 255.755 57 Citric 3.09. 4.75, 5.41 6 Br3- 0.66 20 perosyrnonophosphoricacid4o5 69 NH3(CH2)5- 26,7.6 57 Crotonic 4.69 6 Cl3- 0.65 20 diphosphoglycciic acid 740.799 54 

UH3<(CH2)lO- --.8 00 57 Dihydroxyfumaric 1.14 6 F3- 0.23(-0.26)(2) 20 glyceraldehyde. 2 10.675 54 
diosyacetone. 117.645 54 00C(CH2)10. --.825 57 Dethylenedlamine- 2.00.2.67 6 HONC4 3.01 20 
hexose di- 152.631 54 (CH3)3SICH2- 3.22.8.70 57 tetraacelic 6.16. 

10.26FormIc 3.77’ 2 F3C. 3.07’ 20 
fructose-6- 097.611 54 C6HSCHZ- 33.84 57 

Fumaric 3.03. 4.54 6 N3 3.03 20 
glucose-6- 094.611 54 (C6HS)SC- 385.900 57 
glucose-I. 110.613 54 Clyceric 3.55 6 3.12 20 

adenylic acid 38? 62’ 54 Arylphosphonicacids Clycollic 3.82 6 C61-150. 3.12 20 

inoinic acid 247.647  54 2X.RC6H3PO3H2 Glyoxylic 3.32 6 C2HSO2C 3.35 20 
ADP Z strong. 66 54 x R Homogentistic 4.40 6 C6H5S- 3.52’ 20 
ATP 3 strong. 66 54 Cl 4-02N 112.614 57 a.keto-13.methylvaleric 2.3 6 CH30- 3.53 20 
pyrophosphoric acid 09.2.0.66.94 54 Br S-02N (a), 6 14 57 Lactic 3.86 6 NCS- 3.58 20 
phosphopyruvic acid 35.638 54 Cl 5-Cl (a).663 57 Maleic 1.93.6.58 6 CH3CO- 3.58’ 20 
crc’a,inc phosphate 27.4 5 54 CI H 163.6 "  57 Malic 3.40. 5.2 6 C2H5O- 3.60 20 arginine phosphate 28.45.96. II 2 54 Br H 1.64,7.00 57 Oxaloacetic (trans-enol) 2.56 6 n-C3H70 3.65 20 arginine 202.90.125 54 Br 5.CH3 181, 7.1$ $7 +(cis-enol) 2.15. 4.06 6 n-C4H9O 3.66 20 amino phosphate (-0 9).2 8.8 2 54 Cl 4-NH2 -.7 33 57 Protocatechuic 4.48 6 sec.-C4H90- 3.67 20 �rinicaapliosphatc 205 

CH30 4-02N 153.696 57 Pyruvic 2.50 6 HS- 3.67’ 20 
Phosphonales CH30 H 216.777 57 Tartaric + 2.99. 4.40 6 i-C3H70- 3.69’ 20 
H203P(CH2)4P03H2 <2.275.754.838 57 CH30 4.02N --.822 57 + or- 2.89. 4.40 6 CH3S- 3.72’ 20 
H203P(CH2)3P03H2<2,265.7.34.835 57 HO 4-02N 1.22.5.39 57 meso 3.22,4.85 6 i-C3H7S- 3.72’ 20 
H203PCH2CH(CH3)PO3H2<2.26.700.927 57 02N H 1.45.6.74 57 Vlnylacetic 4.42 6 

C6H5CH2S- 3.73’ 20 
H203PCH2P03H2 <2. 2.57.687. 1033 57 F H 1.64, 6.80 57 
Methyl. 235 57 I H 1.74,706 57 C21-15S- 3.74’ 20 

Ethyl. 243 57 NH2H .729 57 n-C3H7S- 3.77’ 20 
n.propyl. 245 57 CH3H 210.768 57 n-C4H9S- 3.81’ 20 
Isopropyl. 255.775 57 C61-15 H (a). 8 13 57 HO- 3.83’ 20 
n.butyl. 259.819 57 HOOC H 171,917 57 

-03s- 

4.05 20 
isobutyl. 270.843 57 (C6H5)3CS- 4.30’ 20 
s.butyl. 2.74.848 57 "These values were obtained in 50% ethanol 

C6H5- 4.31’ 20 
1 -butyl. 279.888 57 (a) The compounds were not sufficiently soluble 
neopentyl. 284.865 57 For graphical plots of a large number of substituted CH2.CH 4.35’ 20 
1.1 Dimethylpropyl. 2.88. 896 57 phosphorus compounds see 93. 
n.hesyl. 26.79 57 _________________________________________ * Indicates thermodynamic values 
n.dodecyl. -825 57 triphOsphate 890,626.230 77 
CH3(CH2)5CH(C00H). I- 57 letrametaphosphate 274 77 



Unsaturated acids (251 
Compound pK 
trans.CH3.CH"CHCO2H 4.69’ 
cis.CH3.CH"CHC0H 4.44’ 
C6HS-CH2CH2CO2H 4.66’ 
trans.C6H5.CH.CHC0H 4.44’ 
m.CH30C6H4CH2CHCOH 

2 
m.CH3OC6H4CH=CHCO2H 4 38’ 
m-CIC6H4CH2CH2CO2H 4 58’ 

Unsaturated acids, Cis- and Tra.is-

ref. Compound pK ref. 
20 H-CH2CHCOH 4.88’ 2 
2 H.CH=CHCO2H 4.25’ 2 
2 C6HSCH2CH2CO2H 4.66’ 2 
2 C$H$CH=CHCO2H" 4.44’ 2 
4.65’ C6H5CH2CH2CO2H 4.66’ 2 

C6HSCH..CHCO2H 4.44 2 
2 m.CIC6H4CH.CHCO2H" 4.29’ 2 
2 

C.s.Aod Ta,.Aod 

H R2 R, R, 

R ’COH 
H/C 

’CO,H 

R1 R2 cis-acid trans-acid Ref. 

H. H- 4.25’ 
CH3. H. 4 44’ 
Cl. H. 3.32 
C6H- H. 3’ 
CIC61›14 H. 391 
6.BrC6H4 H. 4.02 
CH3. CH3. 430 
C61›15. H- 5.26" 
2.4,6-(CH3)3C6H2- H- 6.12’" 
C6H5. CH3. 4.98’" 
Dicarboxylic acids, unsaturated’ 
Maleic 1.92. 6.23 2 
Citraconic (Dimethylmaleic acid) 

2.29. 6.15 2 
Acetylenedicarboxylic 1.73. 4.40 2 

’.tetrahydrophthalic 3.01, 534 2 
Bromomaleic 1.45.462 2 
Bromofumaric 1.46. 357 2 
Chlorofumaric 1.78. 381 2 
Fumaric 3.02. 438 2 
Mesaconic (Dimethylfumaric acid) 

3.09, 4.75 2 
Phthalic 2.95. 5.41 2 
Itaconic (I-Propene-2-3-dicarboxylic acid) 

3.85, 5.45 2 
Chloromaleic 1.72, 3.86 2 

4.25’ 2 
4.69’ 2 
365 2 
4.44’ 2 
441 2 
4.41 2 
502 2 
5.58" 2 
5.70’" 2 
598 ...  2 

Alicyclic Dicarboxylic acids 

cis.Caronic(I .1 .dimethylcyclopropane-23-
dicarboxylic acid 2.34’. 8.31’ 2 
I .24rans-cyclopropanedicarboxylic 

3.65’, 5.13’ 2 
transcaronic 3.82’, 5.32’ 2 
I .2-cis-cyclopropane-dicarboxylic 

3.33’. 6.47’ 2 

"trans 
’"in 40% acetone 
’thermodynamic 

-c 

Aliphatic 

Alicyclic Dicarboxylic acids 
Compound pK Ref Compound pK Ref 
I .2.trans-Cyclopropane. cis.Ethyleneoxlde-
dicarboxyllc 3.65. 5 13 2 dicarboxylic 1.94, 3.92 2 
trans-Ethyleneoxide- I .3.cis.Cyclobutane. 
dlcarboxylic 1.93. 3.25 2 dicarboxylic 4.03. 5.31 2 
13-trans .Cyclobutanedl. I.2.cis-Cyclopentane. 
carboxylic 3.81. 5.28 2 dicarboxylic 4.37. 6.51 2 
I .2.trans.Cyyclopentane- I.3.cis-Cyclopentane 
dicarboxylic 3.89. 5.91 2 dicarboxylic 4 23. 553 2 
I .3-trans-Cyclopentane- I .2.cisCyclohexane-
dlcarboxylic 4.40. 5.45 2 dicarboxylic 4.34. 6 76 2 
I ,2.trans.Cyclohcxane- 1,3 .cis.Cyclohexane. 
dicarboxylic 4.18. 5.93 2 dicarboxylic 4 10. 5.46 2 
,3.trans.Cyclohexane. 1 ,4.cls.Cyclohexane 

dicarboxylic 4.31. 5.73 2 di-carboxylic 4.44. 5.79 2 
1 ,4.trans.Cyclohexane. 
dicarboxylic 4.18. 5.42 2 

Dicarboxylic acids’ 
oxalic 1.23. 4.19 2 Succinic 4.19. 5.48 2 
Malonic 2.83. 5.69 2 0.0 .Dimethyl- 3.77. 5.94 2 
Methyl. 3.05. 5.76 2 (high melting) 
Ethyl. 2 99, 5.83 2 0-0 .Dimethyl. 394.620 2 
n.propyl 3 00, 5.84 2 (low melting) 
i-propyl- 2.94. 5.88 2 0.0 .Diethyl. 3.63. 6.46 2 
Dimethyl. 3.17, 606 2 (high melting) 
Methylethyl- 2.86.641 2 0,0 -Diethyl- 3.51. 6.60 2 
Diethyl. 2.21. 7.29 2 (low melting) 
Ethyl.n.propyl- 2.15. 7.43 2 Telramethyl. 3.50. 7.28 2 
Di.n.propyl- 2.07. 7.51 2 
Glutaric 4.34. 5.42 2 Adipic 4.42. 5.41 2 
B-Methyl 4.25. 6.22 2 PimelIc 4.48. 5.42 2 
B.Ethyl 4.29. 6.33 2 Suberic 4.52. 5.40 2 
B.n.Propyl 4.31. 6.39 2 Azelaic 4.55. 5.41 2 
B.B.Dimethyl- 3.70. 6.29 2 DL.1:2.Dichlorosucclnic 1.68. 3.18 20 
B.B-Methylethyl- 3.62. 6.70 2 meso-1:2.Dlchlorosuccinic 1.74, 3.24 20 
B.B.Diethyl- 3.62. 7 12 2 DL- I:2.Dlbromosuccinic 1.48.---- 20 
B,B.Di-n-propyl 3 69, 7.31 2 meso-1:2.Dibromosuccinic 1.42. 297 20 
D-Tartaric 3.03. 4 45 20 DL- I:2.Dimethylsuccinic 3.93. 6.00 20 
DL-Tartaric 3.03.---- 20 meso.1:2.Dlmethylsuccinlc 3.77. 5.36 20 
meso-Tartaric 3.29, 4.92 20 

’All are thermodynamic values 

Aliphatic HO- 6.33 2 
BlcycIoIZ.2.2joctane.1.carboxyllc acids. 4. Br- 6.08 2 
substituted 

Lysergic acid, etc. 
H- 6.75 2 ergometrine 6.8... 2 
C2H502C- 6.31 2 Dihydroergometnne 7.4.-. 2 
NC- 5.90 2 -dlhydroIysergoI 8.2,.. 2 



)t -1) (,. ]p 

Lysergic acid 7.8. 33 2 C61-150- 3.53’ 3.95’ 4.52’ 
a.dihydrolysergic 83. 3.6 2 CH3- 3.91* 4.24’ 4,34 

ergometrinine 73..- 2 (CH3)2CH- 4.35’ 
.dihydrolyscrgoI 8.3... 2 (CH3)3N�. 1.37 3.45 343 

6.methylergoline 8.85,.- 2 NC- 3 60’ 3.55’ 
isolysergic acid 8.4, 34 2 H02C’ 2.95* 3.54 3.51 
y.dihydrolysergic 8.6, 36 2 F3C- 3.79 

HO- 2.9r 4.08’ 4.58’ 
I- 2 85* 3.86 

Hydroxycyclohexanecarboxylic acids Cl. 2 94’ 3.83’ 3.99’ 
Cyclohexanecarboxylic 4.90 2 (CH3)3S1. 4.24’ 4.27’ 
cis-1.2 480 2 C2H5O. 4 21’ 4.17* 4.45’ 
cis-1,3 460 2 i-C3H70� 4.24’ 4.15’ 4.68’ 
cis-1,4 484 2 n-05H110- 4.55’ 
trans-l.2 4.68 2 C61-13. 3.46* 
trans.1.3 
trans-l.4 

482 
4.68 

2 
2 CH1CH2 3.77 4.35’ 

(CH3)3C- 3.46 4.28 4 40’ 
Aromatic ’HO3P- 3.78 403 3.95 
benzene-0O3H 4.20’ 2 -035- 4.15 4.11 
Anthracene.I-COOH 3.69 2 H2N- 4.98 4.79 4.92 
Anthracenc-9-COOH 3.65 2 (CH3)2N- 8.42 5.10 5.03 
naphthalene-2-COOH 4 17 2 -HO3As. 4.22 
Naphihalene�I-COOH 3.69 2 5.41" 4.60 4.82 

Substituted benzoic acids (ref. 2) 
CH3NH- 53 5.10 5.04 

_.COOH ’thermodynamic 
for complex chelating agents. see also ref. 84. 

Benzoic acid o m 
p 

see also page 9a for more carboxylic acids. 

H. 4.20’ 4 21’ Ortho-substituted benzoic: acids 
02N. 2.17* 345’ 3,44 Benzoic acid pK Ref. 
CH3CO- 2-CH3- 3.91" 2 

CH3SO- 3.64’ 3.52’ 2-t.C4H9- 3.46 2 

CH3S- 2.6-(CH3)2- 3.21 2 

HS. 2.3.4.6-(CH3)4- 4.00 2 

Br- 2.85’ 3.81’ 4.00’ 2.3.5.6(CH3)4 3.52 2 
F- 3.27’ 387’ 4.14’ 2-C21-15- 3.77 2 
CH30- 4.09’ 4 09’ 4.47’ 2-C61-15- 3.46" 2 
n-C3H70- 4 24’ 4 20’ 4.46’ 2.4.6.(CH3)3- 3.43 2 
n-C41-190- 4.25’ 4.53’ 2.3.4,5-(CH3)4- 4.22 2 
Benzene Polycarboxylic acids Ref. 2 

Acid Position of carboxyl pK1 pK11 pK111 pKIV pKV pKVI 

Benzoic I 4.17’ 
Phthalic 1.2 2.98’ 5 28’ 
Isophthalic 1.3 3.46’ 4.46’ 
Terephthalic 1.4 3.51’ 4.82’ 
Hernsrnellitic 1.2,3 2.80’ 4.20’ 5 87’ 
Trimellitic 1.2.4 2.52’ 3.84’ 5.20’ 

Trimesic 1.3,5 3.12’ 
Mellophanic 1.2.3.4 2.06’ 
Prehnitic 1.2.3.5 2.38’ 
Pyromellitic 1.2,4.5 1.92’ 
Benzenepentacarboxylic 1.2.3.4.5 180* 
MelIltic 1.2.3.4.5.6 1.40’ 
’ionic strength 0.03 
"thermodynamic 

Carboxylic Acids Ref. 77 
Aminomalonic acid’ 3.32. 9.83 
N-Butylaminoacetic acid 2.29. 10.07 
2.carboxyethyliminodiacetic acid 

2.06. 3.69.9.66 
13-carboxymethylaminopropionic 3.61.9.46 
ma-dlamlnobutyric 1.85. 8.24. 10.44 
Di-(carboxymethyl)-aminomethyl phosphonic 
acid 2.00. 2.25, 5.57. 10.76 
a.-dimercaptosuccinic 2.40. 3.46.9.44. 11.82 
Ethylenedlamine.N.N-diacetic 5.58. 11.05 
a-hydroxybutyrlc 3.65 
N-2-hydroxyethyliminodiacetic 2.2. 8.73 
3-hydroxypropylimlnodiacetic 2.06, 9.24 
Iminodipropionic 4.11. 9.61 
Isobutyric’ 4.86 
Mandelic acid 3.41 
2-Mercaptoethyliminodiacetic 

-2.14. 8.17. 10.79 
Methyliminodiacetic 2.81. 10.18 

8 
3.89’ 4.70’ 
3.25’ 4.73’ 6.21’ 
3.51’ 4.44’ 5.81’ 
2.87’ 4.49’ 5.63* 
2.73’ 3.97’ 5.25’ 6.46’ 
2.19’ 3.31’ 4.78’ 5.89’ 6.96’ 

2-Mcthoxyethyliminodlacetic 2.2. 8.96 
2-Methylthioethyliminodiacetic 2.1.8.91 
oxalic acid’ 1.25. 4.14 
N-n.propylaminoacetic 2.25, 10.03 
N-2.sulfoethyliminodiacetic 1.92, 2.28.8.16 
a.Bromobutyric acid 2.97 
N.(carbamoylmethyl)-imino.diacetic acid 

2.30. 6.60 
Cyanomethyliminodiacetic 3.06, 4.34 
a.-diaminopropionic acid 1.23. 6.69 
Diethylaminoacetic 2.04. 10.47 
Dimethylaminoacetic 2.08. 9.80 
N-ethylaminoacetic 2.30. 10.10 
Cluconic’ 3.86 

.hydroxybutyric 4.39 
13-hydroxypropionic 3.73 
Iminodiacetic’ 2.98, 9.89 
13-iodopropionic’ 4.04 
N-isopropylamlnoacetic 2.36. 10.06 
a�mercaptobutyric 3.53 
N.methylaminoacetic 2.24. 10.01 
Nitrllotnacetic 3.03. 3.07. 10. 
2-Phosphonoethyliminodiacetic 

1.95.2.45.6.54. 10.46 

’Thermodynamic 
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PHENOLS ALCOHOLS and other OXYGEN ACIDS 

Compound pK Ref. Compound pK Ref. 
Alcohols 

Chromotropic acid 5.36, 15.6 6 Resorcinol --. 9.15 (300) 50 CompoundpK 
Choline 139 

Ref. 
6 

Compound 
C3F7.CH(C2F5)�OH 

pK 
1048 

Ref 
65 

o.Methoxyphenol -9.93 50 p.Methoxyphcnol �-. 10.16 50 Chloral hydrate 966.110 61 (C3F7)2CH’01-  1052 65 
o-Hydroxybenz- 3-Hydroxyanthran- Trifluoroethanol 125 62 Carboniuin Ions 
aldehyde 7.95 50 Ilic acid 10.09. 5.20 51 CF3CH2OH 114.1243 63 

2-Amino-4.5 dimethyl- 2-Atninophenol CF3CH(OH)CH3 II 8 63 Triphenylmethanols In H1SO, HCI04 HNO5 ref 

phenol hydrochloride 104 5.28 51 hydrochloride 999.486  51 CF3CH2(CH3)30H 1243 10 4.4.4-Tflmethoxy 82 82 80 
66 

66 

45-dihydroxybenzene- 
C3FC1-2OH 
(C3F1)2CHOH 

11 4** 
106" 

63 
63 

44D,nhoxy 
4-Methoxy 

124 
.340 

114 
.359 

-111 
-341 66 

1.3 clusulphonic acid 7 66 12 6e HICCH20H 1355 64 4 -Methyl 541 .567 66 
C(CH20H))4 14.1 64 4Tndeutenounelhyl. 543 561 66 

Kojic acid 940 77 HOCH2CHOHCH20H 4.4 64 3.3.3’.Trlmethyl. 635 .595 66 
HOCH2CH2OH 14 77 64 Unsubstituted triphenyl-

Phenol o m 
p 

Phenol o m P 
CH3CCH20H 
CH30H 

1482 
1554 

64 methanol- 
64 44.4:-Trtchloro 

663 .609 660 
714- 

66 
801 66 

H 9.95’ 9.94’ ON. 7.23’ 8.35’ 7 14’ C1-12.CHCH20H 1552 64 4.Nkro- 915. 976 66 

(CH3)3N’- 7.42 8 8 OCH- 6.79 800 7.66 H20 1574 64 CCI3CH2OH 1I.8" 

CH3SOZ- 933 783 NC- 8 6I"7 95 C1-3CH2OH 
Substituent effects for 

16 64 
ionization of RCH20H 

CF3CH2OH 1I3" 

CH3CO- 9.19 805 CH302C- 8.47 R 
C21-1502C- 850 n-C4H902C- 847’ CCI-3 12.24,11.80 64.65 

C3H5CH202C- 8.41’ I- 9.17 
CF3- 
CHF2CH2- 

12.37 
1274 

64 
64 Hydrosamlcacids 

Br- 8.42’ 911’ 9.34’ Cl. 8.48’ 902’ 9.38’ CHC)- 1289 64 Furo- 8.45 72 

F- 8.81’ 9.28’ 9.95’ CH3S- 9,53 9,53 CHEC- 1355 64 Clycsne 740 72 

HO- 948 9.44 9.96 HOCH2- 9.92’ 9.83’ 9.82 
H2CI- 

CH3CCH2- 
14.31 
148 

64 
64 

Hlppuro’ 
lsoNucotun 

8.80 
185 

12 
72 

CH3 10.28’10.08 10.19’ C2H5 10.2 9.9 10.0 HOCH2 15.1 64 p-Methylbenz- 890 72 

CH30- 9.93 965 10.20 H2N- 9.71 987 10.30 H- 155 64 Nlcotun- 8.30 72 

9.94  939’ 03S. 929 9.03 
at

-CH. 
CH3-(extrap) 

15.5 
(15.9) 

64 
64 

Nkodn-methiodide 
in-Niirobenz. 

646 
807 

12 
12 

--03P- 10.2 9.9 --03As 8.37 CF3C(CH3)2OH 11.6 64 PIcolin 850 12 

C61-15- 993 9.59 951 NO- 635" 
HOCH2CF2042OH II 
Primary alcohols.R’CHZ.OH and 

64 Pyflmldine-2-carbos- 
Salscyl- 

188 
143 

12 
72 

2-Chloro-4-Nitro- 5.42 79 Secondary alcohols In 50% alcohol Tropo- 909 72 

2-Nitro-4.Chloro- 646 79 C2F5 
C4 F9 

1135 
1135 

65 
65 

C5Fi, 1137 65 - Thermodynamic 
C7F15 11 35 65 Other oxygen acids 

"Rt-teu-nce52 CHF2 1200 65 Tnmethylamsne-n-oxide 46 18 
CF2CI 11 63 65 Dsmethylglyoicsme 1284 77 
CHF2CF2 11 34 65 (50% dsoxane) 
CHF2 (CF2)2 11 35 65 0-methyl ether 1292 17 
CF3 � CH2 127 65 Tropolone Its 17 
CF3 (CH2)2 129 6$ u.Bromotropolone 6950 17 
CF3 � CHMe � ON 1128 65 Acetald hydrate 1348 91 
C3F7 �CHMe’OH 1138 65 Formald hydrate 13.29 91 
C3F7CHEI � ON 11 37 65 
C3F7CHPr� ON 11 37 65 
C31‘7 .CH(CF3) . ON 10.46 65 a$0% dsoxane 

’’50 aquaeous ethanol 
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OTHER OXYGEN ACIDS Hydroxamic acids 4-Pyridine.1.2-ethanedione-2-oxime 0-Methyltyrosine ethyl ester 7.31 .22 
Aceto- 9.40 68 methiodide 7.1 octopine 13. 1.36 8.77 

Compound pK Ref. n-Butyro. 948 68 Pyridine-2-aldoxlme methiodide 8.0 6 
Pyridine oxides n.Butyro- 9.00 68 Phenylglyoxald- 8,3 2.40 
4-Aminopyridine I -oxide 3.69 67 p-Methoxybenzo- 9.19 68 Pyridine-4-aldoxime dodeciodide 8.5 Phenylalanine 1.83 9.13 6 
4.Dimethylaminopyridine [-oxide N-Hydroxyphthalimide 7.00.6.10 71.72 Pyridine-3-alkoxime methiodide 9.2 2.Pyrrolidoone-5-carboxylic acid (glucamic 

3.88 67 SaIlcylo 7.32 68 acid) 3.32 
4.Dimethylaminopyridine I -oxide Benzo- 8.88 68 Hydroxamic acids ref. 93 Serine 2.21 9.15 6 

388 67 p-Chlorobenzo- 9.59 68 D-Lysine- 7.93 Threonine 2.63 10.43 6 
4.Dimethylainino-I-methoxypyridinium a-Naphtho- -7.7 68 N-phenylnicotino- 8.00 N-Trimethyl tyrosine 9.75 21 
perchlorate >11 67 Propiono- 9.46 68 Chloroaceto- 8.40 Tyrosine 10.07. 2.20 9.11 
2-Methylaminopyridine I -oxide 2.61 67 Formo- 8.65 lirocanic acid 5.8 3.5 
2-Amino- I -methoxypyridinium perchiorate p-Chlorophenoxyaceto- 8.75 Valine 2.32 9.62 6 

124 67 Oximes p.Hydroxybenzo- 8.93 (1-Alanine 3.60 10.19 6 
4-Hydroxypyridine [-oxide 2.45 67 Benzophenone oxime 11.3 18 p-Methoxybenzo- 9.00 y.Aminobutyric acid 4.23 10.43 6 
4-Mcthoxypyridinc I -oxide 2.05 67 Diethyl ketoxime 12.6 18 N.Phenylbenzo- 9.15 Arginine 12.48 2.17 9.04 6 
I-Mcthoxypyridi.4-one 2.57 67 Isonitrosoacetylacetone (INAA) 7.4 76 o-Aminobenzo- 9.17 Asparaglne 2.02 8.8 6 
2-Hydroxypyridine I -oxide .0.8 67 5-Methyl-1.2,3-cyclohexanetrione-1.3-dioxime L-Tyrosine 9.20 Azaserine 8.55 6 
2-Ethoxypyridine I -oxide 1.18 67 8.3 76 L-Lysine 7.9 Canavanine 7.40. 9.25 11.50 (?) 6 
I-Methoxypyrid-2-one -1.3 Acetophenone oxime 11.48 18 p-Nltrobenzo- 8.0 Creatine 2.67 11.02 6 
4-Methylaminopyridine I -oxide 3.85 67 Acetoxime 11.42 18 p-Aminobenzo- 9.3 Cysteine 10.78 1.71 8.33 6 
4-Ammoi.methoxypyridinium perchiorate Isonitrosoacetone (INA) 8.3 76 L-Lacti- 9.3 3.4-Dlhydroxyphenylalanine 

>11 67 Salicyclaldoxime (SA) 9.2 76 Propiono- 9,4 9.88, 2 36 8.68 6 
2-Aminopyridine I -oxide 2.67 67 I,2.3-Cyclohexanetrionetrioxime 8.0 76 Phthalo- 9.4 11.68 
2-Dimethylaminopyridine I -oxide 5-Methyl-I .2.3-cyclohexane-trionetrioxime Indole-3-aceto- 9.5 Glutamine 2.17 9.13 6 

2.27 67 8.0 76 Cyclohexano- 9.7 Histamine 5.0 9.7 6 
2-Methylamino-I-methoxypyridinium toluene- Hexano- 9.7 3-HydroxygIutamic 2.09 9.20 6 
p-sulphonate >11 67 acid 4.18 
4.Benzyloxypyrudinc I -oxide 199 67 Oxygen acids Amino Acids Hydroxyproline 1.92 9.73 6 
I.Benzyloxypyrid-4-one 258 67 sulfinic acids Compound pK Ref. Leucine 2.36 9.60 6 
2.Methoxypyridine I -oxide 1.23 67 p-Toluene- 1.99 73 .COOH -NH3 Methionine 2.28 9.21 
I.Benzyloxypyrid-2-one -1.7 67 p-Chlorobenzene- 73 Alanlne 2.35 9.69 6 1-Methylhistidine 6.48, 1.69 8.85 6 

p-Nitrobenzene. 73 a-Aminobutyric acid 2.55 9.60 Norleucine 2.39 9.76 6 
Pyridine 1 -oxides p-Bromobenzene- 1.89 73 a-Aminoisobutync 2.36 10.21 6 Norvallne 2.36 9.76 6 
R pK Ref. m-Nitrobenzene- 1.88 73 Argininosuccinic >12.1.62 9.58 6 Ornithine 1.71 8.69 6 
4-CH3 129 47 Benzene- 1.84, 2.16 73 2.70.4.26 10.76 
3-CH3 1.08 47 Aspartic acid 2.09,3.86 9.82 6 Prollne 1.99 10.60 6 
3.4-(CH)4 101 47 Peroxyacids Canaline 10.3,9.20 11.6 (?) 6 Sarcosine 2.23 10.01 6 
3-00OC4H9 003 47 Peroxymonosulfuric 9.4 69 Creatlnine 4.84 9.2 6 Taurine 1.5 8.74 6 
4-NO2 -1.7 47 Acetic 8.2 70 Cystine 1.65 7.85 6 Thiolhistidine <I I.S. 11.4 
3-NH2 1.47 47 n-Butyric 82 70 2.26 9.85 6 1.84 8.47 6 

H 079 47 Formic 7.1 70 Dlldotyrosine 648,2.12 7.82 6 Tryptophan 2.38 9.39 6 

3.COOH 0.09 47 Propionic 8.1 70 Glutamic acid 2.19. 4.25 9.67 6 Tyrosine ethyl ester 7.33 9.80 22 

4-COOH -0.48 47 peroxydiphosphoric 5.18.7.8 85 Glyclne 2.34 9.6 6 Peplides 
peroxymonophosphoric 4.85 90 Histldine 6.0.1.82 9.17 AnserIne 7.0 2.65 9.5 6 

Peroxides ROOH (Ref. 70) 6 Carnoslne 6.83 -- 9.51 6 

H CH3 C21›15 iso-C3H7 tert-C41›19 iso-C4H9 Hydroxylsine 2.13 8.62 6 Cystinyldiglycine 3.12 6.36 6 

11.6 11.5 11.8 121 12.8 12.8 
Isoleucine 

9.67 
2.36 9.68 6 Glycylglycine 

3.12 
3.06 

6.95 
8.13 

Oximes ref 93 Pyridine.2-aldoxime heptiodide 8.00 Lysine 2.18 8.95 6 Gly-gly-gly 3.26 7.91 23 
6 benzoquinoline mon- 6.25 Pyridine-4-aldoxime methiodide 8.50 

0-Methyl tyrosine 
10.53 
9.27 21 

Glycylproline 
Aspartyl histi- 

2.84 
2.45 

855 
7.98 3-pyridine- I.2-ethanedione-2-oxime Pyridine-4.aldoxime pentiodide 8.50 

methiodide 7.20 



Dc ) 

dine 682 3.02 
Diglycylcystine 2.71 7.94 6 
Clutathione9l2 2.12 8.66 6 

3.53 

Compound -COOH 
Cly.Ala (I) or (D) 3 17 
Ala�Gly (L) or (D) 3.16 
Cly�Ala�AIa (IL) 3.38 
GIy.AIa’Ala (LD) 330 
Ala -Ala -OH (DD) 3.30 
Ala -Ala -OH (ID) 3.12 
H.Ala.AIa�AIa�OH (31) 339 
H.Ala.AIa.Ala.OH (LLD) 3.37 
H.Ala-Ala-Ala.OH (LDL) 3.31 
H�Ala-Ala-AIa�OH (DLL) 3.37 
H-Ala-Ala-Ala.OH (3D) 3.39 
H.AIa.Ala-Ala-AIa�OH (4L) 3.42 
H.AIa-AIa-AIa-AIa�OH LLDL 3.24 
H �AIa-AIa-AIa-Ala�OH (LDLL) 322 
H.AIa-AIa-Ala-Ala�OH (DLLL) 3.42 
H� Lys-Ala .OH (II) 3.22 
H� Lys-Ala -OH (LD) 3.00 
H.AIa-Lys-AIa�OH (31) 3.15 
H.Ala.Lys-AIa.OH (LDL) 3.33 
H.Ala.Lys-AIa�OH (LLD) 3.29 
H �AIa-Lys�Ala-AIa�OH (41) 3.58 
H .Ala-Lys-AIa�OH (LDLL) 332 
H .Ala-Lys-AIa-Ala-AIa �OH (51) 3.53 
H.AIa-Lys-AIa.Ala-AIa�OH (LDLLL) 330 
H�Lys-Lys.OH (LL) 301 
H� Lys-Lys �OH (ID) 2.85 
H’ Lys-Lys �OH (31) 3.08 
H - Lys-Lys-Lys-OH (LDL) 2.91 
H.Iys-Lys-Lys�OH (LDD) 294 
Compound pK 
Clutathione 3.59.8.75.965 
Glycylserine 8.23 
Clycylleucine 813 
leucylglycine 7.96 
Clycylisoleucine 7.96 
Leucylglycyiglycine 766 
Glycylphenylalanine 828 
Glycyltyrosine 8.22 
Benzylglutamic acid 349. 4.99 
Glycyltryptophane 804 
Glutathionc, oxidized 3.15.4.03.8 57.9.54 
Alanylalanine (LI) 330 814 
Alanylalanine (ID) 3.12 8.30 
lysylalanine (IL) 3.22 7.62 
Iysylalanine (ID) 3.00 7.74 
Ieucyltyrosinc (II) 3.46 7.84 
Leucyltyrosine (DL) 3.12 838 

Gly-gly-gly-gly 3.05 7.75 23 
Lysyl-lysine (1.1) 3.01 7.53 6 

10.05 11.01 

ci-NH 
8.23 
8.24 
8.10 
8.17 
8.14 
8.30 
8.03 
8.05 
8.13 
8.06 
8.06 
794 
7.93 
7.99 
7.99 
7.62 
7.74 
7.65 
7.97 
7.84 
801 
8.01 
7.75 
7.85 
753 
7.53 
7.34 
729 
7.14 

10.70 
1063 
1009 
10.35 

c-NH2 c-NH2 

10.70 
10.63 
10.30 
10.36 
10.49 
10.58 
10.37 
10.35 
10.29 
10.05 
9.92 
9.80 
9.79 
9.60 

ref. 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
92 
92 
92 
92 
92 
92 

11.01 
10.98 
10.54 
10.54 
1038 

c-NH2 Ref. 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 
27 

11.32 27 
11.42 27 
11.09 27 

- C_ ?11._ 
Lysyllysine (LD) 2.85 7.53 9.92 92 
NITROGEN COMPOUNDS 
Aliphatic Amines pK ref. 
Ammonia 9.21 1 n-Propyl- 10.53 
Primary Amines Trimethylsilymethyl- 10.96 
13-Alanineester 9.13 1 CH30NH2 460 
Allylamine- 9.69 2 Allyl- 9.49 
Benzyl 9.34 1 y.Amino-n.butyric acid ester 9.71 
n-Butyl. 10.59 1 sec-Butyl- 10.56 
t.Butyl- 10.55 I Cyclohexyl. 10.64 
Cyclohexylmethyl- 10.49 I il-difluoroethyl- 7.52 
Ethanol- 9.50 I Ethyl 10.63 
Ethylenedi- 9.98. 7.52 1.77 Glycine ester 7.75 
Hydrazine 8.10 I Hydroxyl- 5.97 
Isopropyl- 10.63 1 Methoxy- 4.60 
Methyl- 10.62 1 neo-Pentyl- 10.21 
Phenylamyl- 10.49 2 8-Phenylbutyl 10.40 
3.PhenyIethyl- 9.83 1 y.Phenylpropyl- 10.20 

Triethylenedi- 8.8’ 

X XNH3 
H- 9.25’ 
HF2C-
RO2C-
HO- 5.96 
C61›15- 4.58’ 
H2N- 8.12’ 
H2C=CH-
CH3. 10.64’ 
X 
X-NH3 
X(CH2)2NH3 
X(CH2)2NH3 
X(CH2)4NH3 
X(CH2)5NH3 
X(CH2)8NH3 
X(CH) ,oNH3 
X(CH2)3NH3 

XCH2NH3 X(CH2)2NH3’ X(CHZ)3NH3 X(CH2)4NH3 X(CH2)$NH3’ 
1064’ 10.67’ 10.58’ 10.61’ 10.63’ 
7.52 
7.75 9.13 9.71 I0.15 10.37 

9.50 
9.37 9.83’ 10.20’ 10.39’ 10.49’ 

9.98’ 10.65’ 10.84’ 11.05’ 
9.69 
10.67’ 10.58’ 

-H -NH3 
9.25’ �.88 
10.64 
10.67 
10.61 9.31 
10.63 9.14 
10.65 10.10 
10.64 
10.58 8.59 

12 

2 

ref 

2 

2 

2 
2 

10.61’ 10.63’ 10.64’ 2 
-CO -SOr -P03- 2 

I 10.25 
9.77 575 10.8 
10.19 920 10.8 
10.77 10.65 10.9 
10.75 10.95 11.0 

11.35 11.25 
10.43 10.05 

Secondary amines Di-n-butyl- 11.25 1 
Dlmethyl- 10.64 1 Dllsobutyl- 10.50 1 
Di-n-propyl- 11.00 I a-Ethylpyrroline 7.43 2 
Diisopropyl- 11.05 I a-Benzylpyrroline- 7.08 2 
t-Butylcyclohexyl- 11.23 I 2-Methylpipendlne 10.99 2 
a-Cyclohexylpyrrollne 7.95 2 a.Cyclohexylpyrrolidine 10.80 2 
a.(p-Tolyl)pyrrollne 7.59 2 a-(p.ToIyI)pyrrolidine 10.01 2 
a-Ethylpyrrolidine 10.43 2 N.0-dimethylhydroxylamine 4.75 12 
a.Benzylpyrrolidine 10.36 2 Acetanilide +0.61 4 
N-methylhydroxylamine 5.96 12 ’thermodynamic value 
Dlethyl- 10.98 I 



Aliphatic Amines 
1.2-Iminoethane 7.98 
cis-2.3-lminobutane 8.72 
I .2-lmino-2-methylpropane 861 
1,2.lrninobutane 8.29 
trans.2.3-Iminobutane 8.69 

Secondary Amines 
Allyl methyl- 1011 
Benzylethyl- 9.68 
Morpholine 8.36 
N-Benzoylpiperazine 7.78 
Di-sec-butyl. 11.01 
N-Methylmethoxyamine 475 
Pyrolidine 1127 
I -Tosylpiperazinc 7.39 
Benzylmethyl- 9.58 
Piperidine 1122 
N.Carbethoxypiperazin 828 
Dietri met hylsilylmethyl- 1140 
Diallyl- 9.29 
N.Methylhydroxyl- 5.96 
Trimethyleneimine 11 29 
Cis-2.6-dimethyl-piperidine 10.92 

Tertiary amines 
Trimethyl-
Dimethyldiethyl-
Dimethyl-n-propyl-
Dimethyl-isobutyl. 
Dimethyl-sec-butyl-
Tri-n-propyl-
Triallyl. 
N.Allylpiperidine 
I -Diethylamino-hexane-thiol-(6) 
Cyanoamines 
N-piperidine-CH2CN 
Et2NCN 
Et2N(CH2)2CN 
E2N(CH2)4CN 
Et2NC(CH3)2CN 
EtN(CH2CN)2 
EtN(CH2CH2CN)2 
HZNCHZCN 
N-Amphetamine-(CH)-CN 
N.Norcodeine-(CH)zCN 
Dimethylcyanimide 
Diethylcyanimide 
Aminoacetonitrile 
Diethylaminoacetonitrile 

9.76 
10.29 
9.99 
991 
10.40 
1065 
8.31 
969 

Methyl.13.diethylamino-ethyl-sulflde 
1.2.Dimethyl-2.pyrroIine 11.94 2 
1.methyl-2-n-butyl-AZ-pyrroIine 11.90 
l-Ethyl.2.methyI.42-pyrroline 11.92 2 
I.n.Butyl-2-methyl.2-pyn-oIine 11.90 2 
I .2.DimethyI.2.tetrahydropyridine 

11.57 2 
N-Ethyl derivative of: I .2-Imino-ethane 

7.93 7 
Trans-2.3-Iminobutane 9.47 7 
Trimethylhydroxylamine 3.65 12 
Dimethylethyl. 9.99 I 
Triethyl- 10.65 I 
Dlmcthyl-n-butyl. 10.02 I 
Dimethyl-isopropyl- 10.30 I 
Dlmethyl-t-butyl. 10.52 I 
Tri-n-butyl- 10.89 I 
Diallylmethyl- 8.79 I 
l.n-Propylpiperidine 10.48 2 
10.1 10.1 5 
9.8 �- 5 
I.2-Dimethylpyrrolidine 10.26 2 
l -Met hyl-2.n-butylpyrrolidin 10.24 2 
I -Ethyl -2-methylpyrrolidine 10.64 2 
I .n-Butyl-2.methylpyrrolidine 10.43 2 
l.Ethyl-2-methylpyrrolidine 10.70 2 
I.2-Iminobutane 8.18 7 
cis-2.3-lminobutane 8.56 7 
N-dimethylhydroxylamine 5.20 12 
Allyldimethyl 8.78 1 
1.2-Dimethylpiperidine 1026 2 
l-Ethyl-2-methyl-A2.tetrahydropyridine 

11.57 2 

2-Amino-2-cyanopropane 5.3 
4.55 8 13-Isopropylaminopropionitrile 8.0 
-2.0 8 3-Diethylaminopropionitrile 7.6 
7.65 8 Et2NCH2CN 4.55 
10.08 8 Et2N(CH2)3CN 9.29 
9.13 8 Et2N(CH2)5CN 10.46 
-0.6 8 HN(CH2CN)2 0.2 
455 8 HN(CH2CH2CN)2 5.26 
5.34 8 N(CH2CH2CN)3 1.1 
723 8 N-piperidine-C(CH3)2CN 922 
5.68 8 N-Methamphetamine-(CH2)2CN 6.95 
12 9 Methyl cyanamide 12 
1.2 9 Ethyl cyanamide 12 
5.3 9 Cyanamide 1.1 
4.5 9 Dimethylaminoacetonitrile 4.2 

3-Aminopropionitrile 7.7 9 
3-Dimethylaminopropionitrile 7.0 9 
3.3"-Dicyanodiethylamine 5,2 9 
For complex chelating agents of aliphatic amines. 
see also ref. 77. 

Fluoro-substituted amines 
CF3CH2NH2 5.7 10 
CF3CH2N(CH3)2 4.75 10 

CF3CH2NHCH3 6.05 .10 

Phenylethylamines 
2.phenylethylamine 9.78 11 
N-methyl.2-(3.4-dlhydroxyphenyl)-
ethylamlne 8.78 11 
N-methyl-2.phenyl 10.31 II 
Epinephrine 855 II 
Arterenol 8.55 II 

Rr_4YC2 
- ref. Ii 

R1 R2 R3 R4 pK 

H H H H 9.78 
H H OH H 8.90 
H OH OH H 8.81 
OH H OH H 8.67 
H OH H H 9.22 
OH OH H H 893 
OH OH OH H 8.58 
H H H CH3 10.31 
H H OH CH3 9.31 
H OH OH CH2 8.62 
OH H OH CH3 8.89 
H OH H CH3 9.36 
OH OH H CH3 8.78 
OH OH OH CH3 8.55 

Ring amines and Imines (in 80% methyl cellosolve) (ref. 2) 
Pentamethylene 9.99 Cyclotridecyl 9.63 
Hexamethylene 10.00 Cyclotetradecyl 9.54 
Heptamethylene 9.77 Cyclopentadecyl 9.54 
Octamethylene 9.39 Cycloheptadecyl 9.57 
Nonamethylene 9.14 Cyclooctadecyl 9.54 
Decamethylene 9.04 
Undecamethylene 9.14 Amines other 
Dodecamethylene 9.31 Dimeoone 5.23 18 
Tridecamethylene 9.35 Phthalimide 8.30 18 
Tetradecamethylene 9.35 Nltrourea 4.57 18 
Hexadecamethylene 9.29 Nltrourethane 3.28 18 
Heptadecamethylene 9.27 Diphenylthiocarbazone 4.5 6 
Cyclohexyl 9.82 3j3j3".Triaminotriethylamine 
Cycloheptyl 9.99 8.42. 9.44. 10.13 87 
Cyclooctyl 
Cyclononyl 9.95 Anilines Ref. 2 
Cyclodecyl 9.85 Monosubstiluted 
Cycloundecyl 9.71 Substituent o in 

p 

Cyclododecyl 9.62 H. 4.62 4.64 4.58 



AMINES ref 77 

Primary amines 
2.aminoethylsulphonic acid 9.08 
Aminornalonic acid 3.32, 983 
N-n-butylethylenediamine 7.53. 10.30 
2.3�diaminobutane. meso 6.92, 9.97 
2,3.diaminobutane. racenic 6.91. 10.00 
2,2’.diaminodiethyl sulfide 8.84, 964 
1,3.diamino�2.2-dirnethylpropdnc 8.18. 1022 
N.N’.Di.(2.aminoethyl)-ethylenediamine 

3.32. 6.67.9 20, 9.92 
I .2.diarnino-2.methyipropane 679. 10.00 
I.3.Diaminopropan�2�ol 8.23,968 
N,N’.Diglycyethylenedlamine 7.63, 8 35 
Ethylenediamine.N.N�diacetic acid 5 58. 11.05 
Furfurylamine 8.89 
2.(2.hydroxypropylamino).ethylamine 6.94, 
9.86 
2.(3-hydroxypropylatnino)ethylamine 

6.78. 9.76 
N-Methylaminoacetic acid 2.24. 1001 
Methyl-(x.amino43.mcrcaptoproionate 6.56, 
8.99 
N.n-propylethylenediamine 7.54. 10.34 
I .2.3-triaminopropane 3.72. 7.95. 9.59 
Tris.(hydroxyrnethyl)-aminomethane 8.10 
2-amino.2’.hydroxydieihyl sulfide 9.04 
N.(carbamoylmethyl).iminodiacetic add 

2.30. 6.60 
2,2’-diaminodiethylamine 3.58.8.86.9.65 
2.3.diamino-2.3-dimethylbutane 6.56. 10.13 
3,3’.diaminodi-n-propylamine 8.02.9.70. 10.7 
I .2-Di-(2-aminoethylthio)ethanc 8.43. 9.32 
1.2-diaminopropane 7.13. 10.00 
N.N-diethylethylenediamine 7.07. 10.02 
N.N.dimethylethylenediaminc 6.63. 9.53 
N.Ethylethylenediamine 7.63, 10.56 
N.(2.hydroxyethyl)-ethylenediamine 

6.83, 9.82 
N.isopropylethylenediamine 7.70. 10.62 
2.Methoxyethylamine 9.20 
Mercaptoethylamine 8.27, 10.53 
N-Methylethylcnediamine 7.56, 10.40 
2.Methylthioethylamine 9.18 
2.thienylmethylaminc 8.92 
Triaminotriethylamine 8.56. 9.59. 
10.29 

0 

) 

Secondary amines 
N-Butylaminoacetic acid 2.29. 10.07 
N.N’.Diethylethylenediamine 7.70. 10.46 
2.2’-dihydroxydiethylamine 9.00 
N.N’-di.n-propylethylenediamine 8.14. 10.97 
Ethylcnediamine.N.N’-diacetic acid 6.42.9.46 
Iminodipropionic acid 4.11.9.61 
Piperazine 5.68.9.82 

.carboxymethyIaminopropionic acid 
3.61, 9.46 

N.N’.Diniethylethylenediamine 740, 10.16 
N.ethylaminoacetic acid 2.30. 10.10 
Iminodiacetic acid 2.98. 9.89 
N.isopropylaminoacetic acid 2.36. 10.06 
N-n-propylaminoacetic acid 2.28. 10.03 

Tertiary amines 
4.(2-aminoethyl)morpholine 4.84, 9.45 
Dl-(2-hydroxyethyl)aminoacetic acid 8.08 
Hexamethylenetetramine 5.13 
Methyliminodiacetic acid 2.81. 10.18 
Diethylaminoacetic acid 2.04. 10.47 
Dimethylaminoacetic acid 2.08.9.80 
N.2-hydroxyethyliminodiacetic acid 2.2.8.73 
Triethylenediamine 4.18. 8.19 

Ref. 1 
Diallylmethyl 8.79 
Benzyldimethyl 8.93 
N.Allylpiperidine 9.68 
N-Allylmorpholine 7.05 
Propargykllmethyl 7.05 
Propargylethyldimethyl 888 
N.Methylmorpholine 7.41 
N.Methylpyrrolidine 10.46 
N.N.Dimethylhydroxylamine 5.20 
Allyldimethyl 8.73 
Benzyldiethyl 9.48 
N.Ethylpiperidinc 10.40 
N.Ethylmorpholine 7.70 
Propargymethyldimethyl 8.33 
N.Methyipiperidine 1008 
N-Methyltrimethyleneimine 10.40 
Triethanolamine 7.77 
N.N.Dimethylmethoxyamine 3.65 

Ref. 5 
N.Dimethyl.cysteamine 7.95. 10.7 
N-Dlpropyl-cysteamine 8.00. 10.8 
N.I-MercaptoethyI.morphoIine 6.65. 9.8 
I.Diethylamlno-butan- (4) 10.1 

ANILINES (Ref 88) 

rn-Substituted anilines 
m.C2H5 4 70 

.C(CH3)3 4.66 
3.5-IC(CH3)312 4.97 
m-CN 2.76 
3.00H3.5NO2 2 11 
3,5Br2 2.34 

NAPHTHALAMINES (reference 88) 

substituted naphthalamlnes 
2.naphthalamine X 4.16 

1.NH2,3-X NO2 2.07 
CN 226 
CI 2.66 
Br 2.67 

2-NH2-5.X 

I.NH2.5-X 

1.NH2,7-X 

I.NHZ.2-X 
I-X.2.NH 

l.NH2.8.X 

COOCH3 
OCH3 
OH 
CH3 
Cl 
NO2 
OH 
NO2 
OH 
CI 
NH2 
NO2 
CI 
OCH3 
OH 
NO2 
NO2 
NO2 

3.12 

3.30 
3.96 
2.71 
3.01 
4.07 
273 
396 
3.34 
4.21 
255 
3.48 

Methyl.10.diethyIamino-ethyI)suIflde 9.8 
N.Diethyl-cysteamine 7.8, 10.75 
N.P.Mercaptoethyl.piperldine 7.95. 11.05 
1.Diethylamlno.propan. (3) 8.0. 10.5 
1.Diethylamlno-hexan- (6) 10.1 

m.CH(CH3)2 4.67 
3,5-(CH3)2 4 74 

m-COCH3 356 
3.CI,5-OCH3 3 10 
35-(OCH3)2 3.82 

2-naphihalamlne 
2.NH2.4.X 

2.82 

3.26 
I’NH.6X 

2-NH2.?-X 

2-NH2,6-X 

407 2-NH2.8-X 
4.20 I-NH2,4X 
.1.74 
.0.85 2.NH2,3.X 
2.79 

x 
NO2 
CN 
CI 
Br 

COOCH3 
OCH3 

NO2 
CI 
OCH3 
OH 
NO2 
Cl 
OCH3 
OH 
NH2 
NO2 
OCH3 

NO 
NO2 
Br 
NO2 

2.43 
266 
3.38 
340 

3.41 
3.38 

405 
289 
3.48 
3.90 
3.97 
3.10 
3.71 
4.19 
4 25 
4.66 
2.62 
464 

054 
3.21 
1.48 

273 

06? 



) 

Anilines (in 50% ethanol) 5’-IMP 8.9. 1.54. 604 6 
Unhindered pK ref. 5-Methylcytosine 4.6, 12.4 6 
Aniline 419 40 5-Mcthylcyosine deoxyriboside 5’-phosphate p-A,ninodiphenyl 381 40 44 6 2.Naphthylamlnc 377 40 3-Methyluracil 975 37 3.Phcnan.hrylamsnc 359 40 3-Methylxanthine 8.5 (8.1). 11.3 38 ni-Asnsnodlphcnyl 382 40 Adenosine 3.63 6 2-Auninofluojenc 4.21 .10 

-3.3, 12.5 35 2-Phcnanuhrylamunc 360 40 
2.Anlhrytauiuine 340 10 5’-AMP 3.3,6.1 36 
hindered 374.6.2.6.4 6 
o-Aniunoduphenyl 303 40 Barbituric acid 39. 12.5 37 

Cytidine 4.11 6 
pert 4.22. 12.5 35 
1-Naphihylaminc 340 40 2’-CMP 4.3-4.4.6.19’ 6 
9-Phenanthrylanuunc 319 40 5’.CMP 4.5.6.3 6 3.Aniinopyrcnc 291 40 CTP 4.6.6.4 6 l-Phenanlhrylanusnc 323 40 2.6-Diaminopurine 5.09, 10.77 6 I.Anihrylaminc 322 40 Isoguanine 451.8.99 6 

Cuanosine (deoxy) 16-2.2. 9.16-9.5 6 rno 
9-AnthryIuinnc 27 40 CMP (2’+ 3’) 2.3. 9.36.0.7. 5.9 6 
o.Asnlnophcnols 5’-CMP (deoxy) 2.9.9.7.6.4 6 
3-Hydroxyanthranilucacid 1009.520 51 CIP 3.3.9.3,6.5 6 
2-Anunophenol hydrochloride Inosine 1.2,89 6 

999.486 51 8.75. 12.5 6 
Indicators 5.Methylcytosine deoxyriboside 
p.Anuinoazohcnzcnc 292.276 60 4.5. 13.0 6 
4’Chloro-2-nuroaniline -102-103 60 1-Methyluracil 995 37 
4.6-Duchloro.2.nutroanulunc -361. -3.32 60 I-Methylxanthine 7.7. 12.05 38 6-Bronio.2.4.dinkroanilinc .664. .671 7-Methylxanthine 85(8.3) 38 2.Aununo.4.5.dinw,hylphenol hydrochlou ide 1040. 9-Methylxanthine 6.3 38 
N.N.Dsmethyl.2.1.dunutroanulune 

528 
-100. -- 

51 
60 Purine 2.52. 8.90 37 

p-Nlirodtphcnylaunune Thymicline 9,8 6 
-24,o-29.250 60 5’-TMI’ 10.0. 1.6, 6.5 6 

41 -Methyl -2. clunutroanihune -396.444 60 Uracil deoxyribosicle 9.3 6 
5-UMP 9.5.6.4 6 

Heterocyclics UT!’ 9.5.6.6 6 
Nucleosides. etc. Uridine 9.25 6 
Adenine 4.15. 9.80 6 

- 9 17. 12.5 35 
2’-AMP 3.81, 6.17 6 Xanthosine 0,55, 13.0 6 
3’-AMP 3.74. 5.92 6 Orotic acid 2.8,9.45, 13 6 
AD!’ 3.95.63 36 Pyrimidine 130 37 
ATP 4.00 (4.1). 6.5 36 Thymine 0.9.9.713.0 6 
Barbital 7.85. 12.7 37 Uracil .5. 9.5. 13.0 6 
Cytosine 4.45, 12.2 6 UMP (2’+ 3’) 9.43. 1.02.5.88 6 
Cytosine (deoxy) 4.25 6 UDP 9.4.65 6 
3’CMP 4.16-4.31,6.04 6 Uric acid 5.4. 10.3 6 
CDP 4.44 6 Xanthine 08.744,11.12 6 
CDP, (deoxy) 48.6.6 6 7.2 38 
Guanine 3.3, 9.2. 12.3 6 
Cuanosine 2.2.9.5 6 

1.6. 9.16.12.5 35 
5’.CMP 2.4.94.6.1 6 
CD!’ 2.9.96,6.3 6 
Hypoxanthine 1.98.8.94. 12.10 6 

) 

Heterocyclic Bases (Ref 2) 

() 

Pyndine 5 14’ 
pK (20) Quunohne 4.85’ 

OCNQZ 

Isoquinohine 5.14’ Benzoquunohne 5 05’ 

;:xJPN
 ON’

 

N 10 

Acndune 5.60 5,6-Benzoquinolune 7.8-Benzoquinolune Phenanthndine 3.31? 
5.15’ 4.25’ 

31)0c1 N’ 

2,3-Benzacnd,ne 4 52 34.Benzacr,dune 4.70’ 1 .2.Benzacrid,ne 3.45 

nN
 

C) IN..N . 

Pyndazune 210’ Pynmudune 110’ Pyraz,ne 037’ 

0 0 CK C  çQ() 
Cinnokne 2.64’ Phlhalazune 3.39’ Ouunazol,ne 3.31  Ouunoxahne 0.6’ 

a 50% EOH 

Heterocyclics 
Aureomycin 3.30. 7,44. 9.27 77 
Iridine --.5.62 39 

Acridine I.- 2.- 3.. 

3-Hydroxy 8.81. 5,52 39 
5-Hydroxy (acridone) --1. -0.32 39 
5.Methoxy ...7 39 

4.- 5-- 9-- Ref. 2 



) ) 

2-Methylimidazole 7.75 43 Histidine methylestr 
H-- 5.60 4.1 la N-Acetylhistidine 7.05 43 5.2 (NH2 7.1) 
H2N.- 4.40 8.04 5 88 6 04 9.99 2-Methyl-4-hydroxy-aminobenz- 6.65 43 43 

3.59° 7.61a 53a 5.50a 9,45a 4-Hydroxymethyl. 6.45 43 2-Methyl-4-hydroxy-6-nitro-benzimidazole 
HO-- 4.18a 4.86a 5.5239 445a -.32 2-Methylbenz- 6.1 43 39 43 

l0.7 99a 8.81 9.4 >12 Histamine 6.0 43 4.Hydroxy-6-Nitrobenz- 3.05 43 

CH3-- 395a 460° 4-Hydroxy-6.aminobenz- 5.9 43 b2HydroxymethylnaphIh(l,2). 

H2K-(I-CH3--)-- 4,79a 9,73S 3 22° 
4-Hydroxybenz- 
4-Melhoxybenz- 

5.3 (OH 9.5)43 
5.1 43 

444, 12.23 
b2.Hydroxymethylnaphlh(2,3) 

86 

I ,9-(CH)z-- 2 88a 4-Bromo- 3.7 43 4.50. 12.23 86 
6-Nitrobenz- 3.05. 10.6 43 4Iy1r0xy 4.80.8.68 44 

a 50% ethanol: ref. 39 4-Nitro- 1.5. 9.1 43 I -Amino- 7.62 40 
8-amino- I 2-benzacridine 6.72 40 ct.a’-dipyridyl 4.43 6 isoQulnolines 4-Amino- 6.28 40 
2-amino-4-methyl-5.6-benzoquinoline 7.14 4-amino- 8.753 19 1-Hydroxy- -1.2 44 6-Amino- 7.17 40 

40 4-amino-2-methyl- 9,453 19 5-Hydroxy 5.40. 8.45 44 8-Amino- 6.06 40 
3-amino-6,7-benzoquinoline 4.78 40 4-amino-2-methyl-8-chloro- 595a 19 3-Amino- 5.05 40 7-Hydroxy- 5.70 40 
8-amino-3,4-benzacridine 7.42 40 8-chloro- 2.5a 19 5-Amino- 5.59 40 1-Methoxy- 3.05 44 
l’-amino-5.6-benzoquinoline 5.03 40 3.4jami’0 8.15a 19 Amino- 6.20 40 4-NO2 1.35 88 
4’-amino  5.20 40 3-amino- 4.78. 3730 19 6-Hydroxy- 5.85. 9.15 44 4-Br 3.31 88 
2-amino-4-methyl-7.8benzoquinoline 7.8-benzquinoline 4.25. 3.15° 19 8-Hydroxy- 5.66. 8.40 44 1-Hydroxy- �-. 1.44 39 

6.74 40 
4-amino- 7 68 19 

2-Methylisoquinolone -1.8 44 5-Methyl.l-phenazone --. 4.9 39 
6.7-benzoquinoline 5.05, 3.84° 19 

4-amino-2-methyl- 7963 19 
lsoqu.noline 5.46. 5.14 44. 19 m-Phenanthroline 3.118 19 

5.6-benzoquinoline 5.15, 3.90° 19
 

2-amino-4-melhyl- 6.74. 6.02a 19 
Phenazine 
2-Hydroxy. 

--.1.23 
7.5.2.6 

39 
39 I -Amino- Ca. 7.3.7.29° 19 

4 -amino- 
2-methyl- 

7,99a 
4,44a 

19 
19 6-amino-2-methyl- 5 233 19 10-Methyl-2-phenazone --.3.0 2.2’-Dipyndyl 

2-Hydroxy. 
4.23 
879. 4.82 

19 
44 

4-amino-2-methyl- 8.45° 19 I’-amino-2-methyl- 4.750 19 6-Aminophenanthridine 688 40 7-Hydroxy- 4.38.8.68 44 
2-amino-4-methyl- 7 14. 6.510 19 3,4-benzacrid,ne 4.70.4 16° 19 9-Aminophenanthridine 731 40 9-Methoxy. --. 2.38 44  
4*- 520.4.10° 19 5-amino 841° 19 o-Phenanthroline 4.27°5.2 19 2-Amino-9-meth 1- 5.66° 19 
3’-amino- 4.OZa 19 7-amino- 5.03° 19 p-Phenanthroline 3.12° 19

 

2.7-Diamino-9-methyl. 6.26a 19 
I’-amino- 5.03 19 8-amino- 7.42 (6.51)a 19 1.10-Diamino.3.8-Dimethyl- 8.78a. 631° 6-Amino- 6.88 40  
2’4’-diamino- 4.91a 19 8-acetamido- 4.483 19 Phenazine 1.23 19  
Benziminazole 5.53 19 8-dimethylamino- 731,6.99 19 Phenanthridine --.4.65 44 I -Amino- 2.6a 19 
2-amino- 7.54 19 12-benzacridine 3,45a 19 6-Hydroxy- 843. 535 44 2-Amino- 4.75. 3.46a 19  
Benztriazole 16 19 5-amino- 8.13° 19 9-Hydroxy (phenanthridone) <-1 5 44 

L3-Diamino- 5.64a 19 
Benzthiazole 1.2.0.10 19 7-amino 4.053 19 9-Amino- 7.31. 6.75a 19 23-Dlamino- 4.74 19  
2-amino- 4.51 19 8-amino- 6.72. 5.97° 19 2.7.9-Trlamino- 8.06a 19 2.7-Diamino- 4.63.3.9° 19 
benzoxazole (decomp) 19 4’5-diamino- 8.44° 19 Phthalazine 3.47 19 Pteroylglutamic acid 8.26 77 
2-amino- 3.73 19 Cinnoline --.0.21 39 1Amino 6,60 19 

23-bcnzacridine 4.52° 19 3-hydroxy 8.64,0.21 39 1-Hydroxy- 11.00,-2 39 Pyridines 
5-amino- 972a 19 5-hydroxy 7.40, 1.92 39 Picolimic acid 

5.5-dlmethyl-2-thio- 
5.52 
8.71 

4 
42 2-Amino- 6.86 41 

5-acetamido- 4.56° 19 lhydroxy 
4-methoxy 

756. 3.31 
--.321 

39 
39 5.5-Diphenyl-2-thio- 7,69 42 4-Amino- 9.17 41 

7-amino- 5.38a 19 I-Methyl-5.5-pentamethyl-ene-2-thio- 2-Methyl- 5,94b 45 
5-amino-6:7:8:9-tetrahydro- 9.66a 19 Ht li Heterocyclics 9.25 42 2-Vinyl- 4.98 45 
Caffeine 
cinchonine 

0.61 
7.2 

4
 

4 oo’-dipyddyl 4.43 6 4 -Methyl- 
Imidazole 

7.45 
6.95 

43 
43 

2-Chloro- 
2.4.6-Trihydroxy- 

0.49 
4.6.9.0.13 

45 
39 

Cinnoline 2.70 
6.84 

19 
19 

hydantoin 
5-isopropyl-2-thio- 

9.16 
8.70 

42 
42 4-(24-Dlhydroxyphenyl)- ’ ’ 6.45 43 I-Methyl-4-pyndone 

2-(N-Methylacetamido)- 
333 
2.01 46 4 -amino- 

Cocaine 76 4 5,5-pentamethylene2-thio 8.79 42 Carbobenzoxy-L-histidyl-L-tyrosine ethyl 
2-Benzamido- 3.33  

Cinnoline 4-hydroxy 9.27. 0.35 39 355-tnmethyl-2-thio 10,80 42 ester 
6-Aminobenz- 

6,25 
6.0 (NH2 3.0) 

43 
2-(N-Methylbenzamido). 1.44 

6-hydroxy 7.52. 3.65 39 3-methyl-5.5-pentamethylene-2-thio- 
Benzimidazole 54 4 3 3-(N-Methylacetamod)- 3.52 46  

-hydroxy 8.20. 2.74 39 11.23 42 3-(N-Methylbenzamido)- 3.66 46  
Imidazoles 4-(N-Methylacetamido)- 4 62 46 



4.(N.Methylbenzamido)- 4.68 46 
4-Benzamido- 532 46 
3-NO2 0.81 88 
3-COO- 4.77 47 
2.3-Moe 6.60 48 
2.5-Me2 647 48 
3.4 -Me’ 6.52 48 
2,4.6-Me3 7.48 48 
4-OEt 6.67 48 
3-Cl 2.84 48 
3-CO2Et 3.35 48 
3-COOH 313 88 
2-Amyl- 6.00b 45 
2-Hexyl- 5951) 45 
2-Benzyl- 513 45 
2-Bromo- 0.71 45 
2,4-Dihydroxy 6 50. 13. 1.37 39 
l-Methyl-2-pyridone 0.32 39 
2-Acetamido- 4.09 46 
I -Methylpyrid-2-one acetylimine 7.12 46 
3-Acetamido- 4.46 46 
3-Benzamido- 3.80 46 
I -Met hylpyrid-4-one acetylimine 

11.03 46 
I .Methylpyrid.4 -one benzylimine 9.89 46 
4 -COO- 4.90 47 
2.4 -Me’ 6.72 48 
26-Mc2 677 48 
35-Me2 6.14 48 
2-Me5-Et 6.51 48 
3-F 3.10 48 
3-Br 284 48 
4-CO2Et 345 48 
Pyridine N-oxides (see oxygen acids) 

Substituted Pyridines 
Pyridine 2- 3- 4-
H- Sub 
Cl 0.72k’ 2.84b 
I- 1.82b 325h 
CH3CH2- 5 97b 5.70b 6.02’ 
(CH3)3C- 5.76b 5 82b 5 99b 
HO- 0.75 4.86 3.27 

1162 8.72 11.09 
S03-47 2.9 
CH30-3.28 4.88 
F- 297b 
Br- 2.84b 
CI-13-5971) 3- 5.68b 

.044b 
0.90b 

662 

6 02b 

T

 39 

h

(CH3)2CH- 5.83h 5.72b 6,02b Ortho-Substituted Pyridines (in 50% ethanol) Pyrldazine 2.33 - 19 

CH3CO 3.18b Subsituent pK ref. 3-Hydroxy. 10.46. .1.8 39 

H2N- 6.68b 5.80b 8.96" H. 4.38 2 3.6-Dihydroxy- 5.67.-2.2. 13 39 

C0NH247 3.40 3.61 2-CH- 
2.(CH3) 

4.93 
468 

2 
2 

4-Methoxy- 3.70 39 
3-Amino- 5.19 19 

NC.41 1.45 2.6-((CH3)2CH) 3.58 2 4-Hydroxy- 8.68. 1.07 39 
2-(CH3)3C- 4.68 2 3-Methoxy- 2.52 39 

2-C2H5-6-(CH3)3C- 4.36 2 3,6-Dimethoxy- 1.61 39 

2,6-I(CH3)3C17- 3.58 2 For complex chelating agents. see also ref 77 
2-CH3- 5.05 2 b thermodynamic at 25 
2-(CH3)2CH- 4.82 2 
2.6.(CH3)2 5.77 2 
2.6-I(CH3)3C12 3.58 2 
2.CH3-6-(CH3)3C 5.52 2 
2-(CH3)2CH-6-(CH3)3C- 5.13 2 

PKNH 35 PKOH 
Benzimidazole 6.00 5.58 536 
2-Methyl 6.96 6.29 6.18 
2-Ethyl 6.90 6.27 6.14 
2-Hydroxymethyl --- 5.40 --- 11.55 ref. 86 
l-Methyl-2-hydroxymethyl --- 5.55 --- 11.45 

2.4-Dihydroxy-(Uracil) 9.38. 12 39 
4.6-Dihydroxy- 5.4 39 
2.4.6-Trihydroxy-(Barbituric acid) 

Other (ref. 95) 3.9. 12.5 39 
Thiazolidine 6.31 2-Methoxy- <I 39 
Methyl thiazolidine-4-carboxylate 4.00 4-Methoxy- 2.5 39 

iazolidine-4-COOH I 51. 6.21 l.MethyI-2-pynmidone 2.50 39 
3-Methyl-4-pyrlmidone 1.84 39 

(ref. 96) 4-Amino- 5.71 19 
2-Methyl-2-oxazoline 5.5 2-Amino-4-methyl- 4.15 19 
4-Carbamoyl-2-phenyl-2-oxazoline 2.9 2.4-Diamino- 7.26 19 

2-Phenyl-2-oxazoline 44 4-Methyl. 1.98 19 
4.Hydroxy- 8.59. 1.85 39 
4,5-Dihydroxy- 7.48. 1.99. 11.61 39 Heterocyclics 

Pyrazines pK ref. 2,4.5.Trihydroxy-(lsoBarbiturlc acid) 

Pyrazine 1.1.0.6 49.39 8.11.11.48 39 

25-Dimethyl- 2.1 49 4-Hydroxy.5-methoxy. 8.60 1.75 

2.3.5,6-Tetramethyl- 2.8 49 
’ 1-Methyl-4-pyrimidone 1.8 39 2-Methoxy- --.0.75 39  

2-Methyl- 1.5 49 
2.6-Dimethyl- 2.5 49 Miscellaneous 

2-Hydroxy- 8.23.0.1 39 4-Hydroxy-2.methylpyridazinium chloride 
1.74 44 l.Methyl.2-pyrazine .0.04 39  

2-Amino- 3.14 19 8-Hydroxy-6.methyl-1.6-naphthyrldinium 

Pyrimidine 1.30 19 chloride 4.34 44 

2-Amino- 3.54 19 2-Hydroxyphenazine 2.6 44 

5-Amino- 2.83 19 4-Hydroxypteridine -0.17 44 

2-Amino-4.6-dimethyl- 4.85 19 3.Methyl-4-pterldone -0.47 44 

2.4.6-Triamino- 6.84 19 5-Hydroxypynmidine 1.87. 6.78 44 

2-Hydroxy- 9.17. 2.24 39 8-Hydroxy-1.6-Naphthyridine 4.08 44 
1-Hydroxyphenazine 1.44 44 



5.Mcthyl.l.phenazone 4.9 44 Hydrazines (301 Phenylguanidine 10.88 19 10.Methyl.2.phenazone 3.0 44 Hydrazine 8.07 13 Benzamldlne 11.6 19 l.Meihyl.4.ptcridone 1.25 44 Methyl. 7.87 13 NPhenyl.O.methylisourea 7.3 20 
N.N’.Dlmethyl. 7.52 13 
Tetramethyl. 6.30 13 

Quinoline 2.. 3 4 5 6 7 8 Ref, N.N-Diethyl. 7.71 13 Nitrogen compounds, miscellaneous H. 4.85 4.80 4 69 2 Phenyl. 5.21 (151 14 Diguanide 3.07. 13.25 77 H2N- 7.25 4.86 9 08 5.37 5.54 6.56 3.90 2 Clycylhydrazide 2.38. 7.69 15 Dithiooxamide (rubeanic acid. 
HO. .36 4.30 227 5.20 5.17 5.48 5.13 44 N.N.Dime(hyl- 7.21 13 HNCSCSNH2) 10.62 77 1174 806 11.25 8.54 8.88 885 9.89 44 Trimethyl. 6.56 13 Ethylenediguanide 
CH3 5.42 514 5.20 4.62 4.92 5.08 4.60 2 Ethyl. 7,99 13 1.74. 2.88. 11.34. 11.76 77 58 5.6 5.2 5.0 2 N.N’-Diethyl. 7.78 13 Phenyldiguanide 2.16, 10.71 77 F. 2.36 3.68 4.00 4 04 3 08 2 Acet. 3.24 15 
Cl- 3.73 2 Isonicotinhydrazide 1.85. 3.54, 10.77 
H02C 4 96 4 62 4.53 4.81 4.98 4.97’ 7.20’ 2 77 Other 
NOz 1.0388 SMeIhyIisothiourea 9.83 20 Hydrazones Hydrazone of: N-Phenyl.S-methyljsothlourea 7.14 20 

5-Hydroxy. I mcthyIquioxaIinium chloride Benzophenone 3.85 16 
Quinoline 5.74 44 p.p’-Dimethoxy. 4.38 16 
2.4.Dihydroxy. 5.86. 0.76 39 Riboflavin 9.93 77 p.Chloro. 4.38 16 Cinchona Alkaloids (in 80% aqueous methyl 
4.Methoxy. 6.65 59 Sulphadiazine 6.48 6 p-Methoxyace(ophenone 4.94 16 cellosolve) 
I-Methyl.4-quinolone 2.46 39 Sulphapyridinc 843 6 p,p’.Dichloro. 3.13 16 Quinine 7.73 2 
2.4.Diamino- 9.45 19 2AminothiazoIe 539 41 Phenyl.2.thienyl ketone 3.80 16 Quinldine 795 2 
Quinazoline 3.51, 3.2a 19 1,3,5-Triazine -. 39 Ephedrine 9.14 2 
2-Amino- 4.43 19 2.4-Dihydroxy. 6.5 39 Semlcarbazonesof: NMethylephedrine 8.50 2 
6-Amino- 3 2a 19 1.4.6-Triazanaphthalene 2.5 39 Semicarbazide 3.66 Epiquinine 8.44 2 
2.Hydroxy. 10.69.1.30 39 4-Hydroxy. 11.05.0 78 39 Furfural 1.44 14 Epiquinidine 8.32 2 
6-Hydroxy- 819.3.12 39 5-Amino. 262 19 Benzaldehyde 0.96 14 iy.Ephedrine 9.22 2 
3-Methiodide 7.26 39 2.3-Diamlno. 4.70 19 Acetone 1.33 14 N-Methyl-w.ephedrine 8.81 2 
2-Methoxy. 131 39 5-Hydroxy. 8.65. 0.9 39 Acetaldehyde 1.10 14 
2-Methoxy- 3.17 39 6.Hydroxy. 7.92. 1.40 39 Pyruvic acid 0.59 14 
I .Methyl.2.qulnolone .0.71 39 1.5-Naphthyridine 2.91 39 Acetamide -0.51 4 
4 -Amino- 9.44,917 19.41 4.Hydroxy 10.01.285 39 Urea 0.18 4 
8-Quinolinol 5.13,989 6 Sulphaquanidine 11.25 6 Thiourea .0.96 4 
3-Cl --.2.46 88.44 Sulphathiazole 7.12 6 Ainidoximes 
3-Br 2.61 88 Terramycin 3.10,7.26.9.11 Ox. 3.02 17 
4 -Amino- 5.73 19 77 Benz. 4.99 17 ThIols 
8-Amono- 2.4a 19 Tetramethylenediamine 10.7 4 a-Phenylacet- 5.24 17 N-Dimethyl.cysteamlne 7.95. 10.7 7 
4-Hydroxy- 981. 2.12 39 1.4.5-Triazanaphthalene 1.20 39 Succin. 3.11. 5.97 17 N-Dipropyl-cysteamine 8.00 10.8 5 
8-Hydroxyydr
 978, 2.5 39 
- 865. 3.41 39 8.Hydroxy- 8.76. 0.60 39 o-Tolu- 4.03 17 Nil-Mercaptoethyl-morpholine 6.65,9.8 

2,4. pi’olu. 5.14 17 l-Diethylamino.butan. (4) 10.1 5 ihoxy- 
4-Methoxy- 3.13 39 Malon. ..4.77 Il 

Methyl.113.diethylamino.ethylj.sulfide 9.8 
’Thermodynamic SPECIAL NITROGEN COMPOUNDS 5 Other Methyl thioglycolate 7.8 23 Hydroxylamines Diphenylthiocarbazone 4.5 6 Mercaptoethylamlne 8.6. 10.75 23 
Heterocyclics Hydroxylamine 5.97 12 Phthalimide 8.30 18 N-trimethyl cysteine 8.6 23 
Quinoxauine 0.8.0.56 19.39 N.MethyI- 596’ 12 Nitrourethane 3.28 18 Clutathione 2.12. 3.59.8.75.9.65 23 
2-Amino. 3.96 19 0-Methyl- 4.60’ 12 Acetylguanidine 8.33 19 N-Diethyl-cysteamine 7.8. 10.75 5 
6-Amino. 295 19 Trimethyl- 3.65’ 12 Acetamidine 12.52 19 N-B-Mercaptoethyl.piperidine 
2.Hydroxy- 908.437   39 N.Dimethyl- 5.20’ 12 O.Methylisourea 9.80 20 

7.95. 11.05 5 
I.Methiodidc 574 39 N.0.Dimethyl- 4.75’ 12 Dimedone 5.23 18 

Nitrourea 4.57 18 1-Diethylamino.propan- (3) 8.0. 10.5 5 
2.3-Dihydroxy- 952 39 

Guanidine 13.71 19 1-Diethylamino-hexan. (6) 10.1 5 

P 



) 

.J 

p.Nitrobenzenethiol 5.1 58 o-Mercapto.phenylacetic acid CARBON ACIDS Dicyanomethane 12 2 
Thioglycolic acid 3.67. 10.31 23 4.28. 7.67 59 Acetonitrile c. 25 24 
Mercaptoethanol 95 23 Ethyl mercaptan 10.50 81 Acetone -20 24 Benzoylacetone (anol) 8.23 24 
Cysteine I 8, 8.3. 10.8 23 l�Thio�D�sorbitol 9.35 91 Acetylacetone 895 24 Dimethylsulfone 14 24 
Cysteinylcysteine 2-mercaptoethanesulfonate 7.53 (9.1) 81 Diacetylacetone 6 24 Nitroethane 8.6 18 

2.65, 7 27. 9.35, 10.85 23 o-arninothiophenol 6.59 81 Hydrocyanic acid 9.21 25 2-nitropropane 7.74 18 
Thiophenol 8.20k’. 7.8, 6.52 59. 81. 82 I-nitropropane 9 18 Tncyanomethane strong 24 
8-Mercaptopropionic acid 10.27 81 Saccharin 16 18 Trinitromethane strong 24 

X. �H -S �SH Methyl cysteine 6.5 (7.5) Tri-methylsulfonyl-methane strong 24 Nitromethane strong 25 
X(CH2)2SH 12.0 13.96 10.75 81 
X(CH2)4SH 12.4 13.25 11.50 p-CI-thiophenol 7.50 81 Bis-(O-Dlkelones):URCO)(R’CO)CHIzCHR (in 50%dioxane) (ref. 28) 
X(CH2)3SH 13.24 11.14 R R R’ pK pK 
X(CH2)5SH 13.27 11 82 Mercaptans. RSH CH3 CH3 (CH2)5CH3 11.33 12.52 

R CH3 CH3 C6H5 11.10 12.49 
CH3CCH2. 7.86 32 CH3 CH3 2-CIC6H4 11.04 12.73 
C6H5CH� 9.43 82 CH3 CH3 2-CH4N 9.80 12.46 
HOCH2CH(OH)CH2- 9.51 82 CH3 CH3 2-CH3OC6H4 11.47 12.44 
CH2=CHCH2- 9.96 82 CH3 CH3 3.4-CH202C6H3 11.39 12.60 
n-C4H9- 1066 82 CH3 CH3 3-CH4N 10.29 12.63 
t-CH11- 11.21 82 CH3 CH3 4-CH3OC6H4 11.62 12.61 
C2H5OCOCH2- 7.95 82 CH3 CH3 4-(CH3)2NCH4 11.50 12.45 
C2H5OCH2CH2- 9.38 82 CH3 CH30CH2 C6H5 11.54 12.27 
HOCH2CH(OH)CH- 966 82 CH3 CH30CH2 2-05H4N 10.95 12.49 
n-C3H- aI0.65 82 CH3 CH30CH2 4-(CH3)2NC6H4 12.13 12.31 
t-C4H9- 11.05 82 CH3 CH30CH2 4-CH3OC6H4 11.74 12.49 

CH30CH2COCH2COCH3 9.66 
(CH3CO)2CH(CH2)3CH3 12.07 

Bls-(6-Diketones) (RCO)-(RCO)CH-Y-CH(COR)(COR’) (in 50% dioxane) (ref. 26) 

R R’ Y pK pK 
CH3 CH3 9.43 13.54 
CH3 CH3 (CH2)4 11.99 12.48 
CH3 CH3 (CH2)10 12.01 12.07 
CH3 CH3 1.4-(CH3)2C6H4 11.27 12.15 

Bis-(-Diketones) RCOCH2CO-Y.COCH2COR (in 75% dioxane) (ref. 26) 
R Y pK pK 
C6H5 (CH)4 12.47 13.09 
C6H5 (CM2)5 12.72 13.46 
C6H5 (CH2)6 1260 13.46 
C6H5 (CH2)7 13.1 (est.) 
C6H5 (CH2)3 12.58 13.69 
CH3 (CH2)s 12.29 13.00 
CH3-CH(CH3)2 (CH2)5 12.95 13.60 

ps, 



_) 

CH3NO2 1029 74 References 
CH3CHCINO2 7 74 
CH3COCH2 NO2 5.1 74 Q-COAt I. Hall. H.K., Jr. J A in Chem. Soc 1957, 79.5441. 
CH(NO2)3 strong 74 0 10.96 74 2. Brown. H.C. et al.. in Braude. E.A. and F.C. Nachod Determination of Organic Structures by 
CH3COCHCl2 15 74 Physical Methods. Academic Press. New York. 1955. 
CH3COCHC2H5CO2C2H5 12.7 74l,CH3 3. Hall. H.K., Jr.]. Am Chem Soc. 1957. 79. 5439 

4. Handbook of Chemistry and Physics. Editor in Chief. Charles D. hodgman. M.S.: Chemical II 74 CH3COCHCH3COCH3 0 7.82 74 Rubber Publishing Company. Cleveland. OH. 1951. p. 1636-7. CH3COCH2COC6H5 9.4 74 Dinitromethane 4 2 5. Franzen. V. Chem. Ber. 1957, 90.623. C6H5COCH2COCF3 6.82 74 Potassium cyanide 9.21 2 6. Dawson. R.M.C. et al.. Data for Biochemical Research. Oxford. Clarendon Press, 1959. CH3COCH2CHO 5.92 74 CH(CN)3 strong 74 7. Buist.Cj.: Lucas. Hj.J Am Chem. Soc 1957, 79. 6157. 
CH3 
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CO2CH3 10 74 CH2(CO2C2H5)2 133 74 8. Stevenson. C.W.: Williamson. D.J. Am Chem Soc. 1958.80. 5943. 
CH3SO2CH2SO2CH3 14 74 CH1COZH -24 74 9. Solloway. S.: Lipschitz. H. J Org Chem. 1958, 23.613. 
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PKa Values for Organic and Inorganic Brönsted Acids at 25 °C 
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� Acid strengths decrease down the table. Conjugate base strengths increase down the table. 
� From the Online Web Learning Web page - McMurry Web Site. 
� From E. P. Serjeant and B. Dempsey (eds.), Ionization Constants of Organic Adds in Solution, IUPAC 

Chemical Data Series No. 23, Pergamon Press, Oxford, UK, 1979. 
� if you need more pKa values, download this PDF file. 

LName 

 

Acid/conjugate Base (piCa 

[Hydrolodic acid ILH�I I _]I-io 
IHydrobromic acid I!H�Br  I BF 

fHydrochloric acid �]t__L;!:  
........................... 

Acetone conjugate acid 
, ..JL I _jH3C H cH3 3C cH JJ_____ 

Benzenesulfonic acid Q___OH/___O1-6.5 

Acetic acid conjugate acid HOC _z’iHOC -6 

[Diethyl ether conjugate acid 

............-..------ .....................i_.
 

 

-.----- 

Sulfuric acid 
9 r 

IHO-j�OH I HO---O 

�o  

Ethanol  conjugate acidC0H 

FMethanesulfonic acid ,H3C--P OH I HOC  -2 

Hydronium ion 

-.... 

/ 

_o H �lE174 
H H IiH _ 

1__
 

Nitric acid 
0 0 

+j-1.5 
O  

Trifluoroacetic acid IF3C- 
/ 0.5 

tBisute ion 1-1010 I -01 OT:2 

___i ;Benzoic acid ..............4.2 

[Anilim ion 
c_ 
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Acetic acid 
0 0 

tH3C�’  
OH 0 

4.8 
-- -- 

Pyridinium ion 

 - 

;01,) i  
H 

5.2 

Carbonic acid I6.4 
1H0-’0H -HO’ O  

Thiophenol 
 

6.6 

[Hydrogen sulfide H�S 7 LHI 

PeraceUcacid 

Phthalimide NH C1 N 

 

8.3 

Nitroethane HOC�C�NO2 
/ 

H3CC�NO3 8.5 

Ammonium ion H_NtH / H,NH 
H  

Hydrogen cyanide LI_ . 
[Hexafluroeisopropanol 

/ 

1 
F3C’rCF3 FOCCF3 

19.3 

01110 

IBicarbonate  ion 
L / - - 

iQ10.3 
IHO’O 0’’O  

MethaneThi*ol.H3C�S--H/ HOC�S Iio 
EthyIammonium_ion -’-p.j- :110.8 

FDiethyl"malonateH3CO)LrOCH3 / H3CO.LOCH3 1112.9 

IH2 

JL 13.6 
1H2N 2 

1H2NlH
 

NH2 
IGuadmnhum ion 

I................... 
ILJH 

115
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Iwater  / H-O 

lohexanone 
01?0 

16.7 

EEl IIlIEI1IEITT. 

Isopropanol 

.EII 
OH 0 

1 17.1 J H3C CH3 / H3C1H3 

t-Butanol 
CHa 

H3C-4__OH / HOC-O 
cH3  

18 

Acetone 
0 9 
JL H3C CH3IH3C OH2 

19.3  
Ethyl acetate H3CbO2 , 1H5115! 
IEthyneI_cc_/H-cEcj5j 

lAcetonitrile H30-CEN / H2C-CEN 

.........1Dlmethylsulfone H3CCH3 / H3C--CH2 :128 
41-

L

0emthylsulfoxlde F s - 

H3C ’CH3 / H3C -cH2 
35 

Ammonia NN Ji i136 

isopropylamine i ,_.LNJ. !140 

Toluene :41 :F 
.Benzene 

. 
/ I - 

. 43 

[Pr.opene 1H2CC-CH3 / H2C=C-CH2 .43 I 

H2C=CH 

Methane H-f_H / H_4r. ;approx. 60 
H H 
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