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Изучена геометрия и электронное строение молекул гидрок-
сибензойных, в частности замещенных салициловых кислот, 
различными квантово-химическими методами. Найдена корре-
ляция между энергией депротонирования и константой диссо-
циации карбоксильной группы для исследованных соединений.
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Correlation Analysis of the Dissociation Constants 

Some Hydroxybenzoate

M. V. Pozharov, T. V. Zacharova

Geometry and electronic structure of several hydroxybenzoic acids 
including substituted salicylic acids was studied by several quantum 
chemical algorithms. A correlation between deprotonation energy and 
carboxylic group dissociation constant was found.
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Введение

Гидроксибензойные кислоты, в частности 
салициловая (2-гидроксибензойная) кислота и 
ее замещенные, широко используются в науке 
и технике. Так, салициловая кислота является 
прекрасной моделью для изучения механизма 
внутри- и межмолекулярных водородных связей 
[1‒3]. Гидроксибензойные кислоты, адсорби-
рованные на поверхности наночастиц серебра, 
могут использоваться для поверхностно-уси-
ленного комбинационного рассеяния [4]. Наи-
более широко данные соединения применяются 
в медицине в качестве антибактериальных и 
антимикробных агентов [5‒8]. 

Одним из важнейших параметров, опреде-
ляющих биологическую активность соединений, 
является pKa, где Ka – константа равновесия 
реакции депротонирования [9]. Величина pKa 

играет очень важную роль в определении таких 
качеств потенциального лекарственного сред-
ства, как адсорбция, распределение, метаболизм 
и выделение. В большинстве лекарственных 
препаратов содержится, по крайней мере, одна 
группа, способная обратимо присоединять или 
отщеплять протон. Согласно уравнению Хен-
дерсона‒Хассельбаха, логарифм отношения 
концентрации непротонированной формы веще-
ства к концентрации протонированной формы 
равен разности величин pH и pKа. Соотношение 
протонированной и депротонированной форм 
лекарственного средства является ключевым 
фактором, определяющим его связывающие и 
транспортные свойства.

рКа связана с величиной свободной энергии 
Гиббса (∆Gaq) для реакции протонирования со-
отношением:
рКа = ∆Gaq/(RT ln10) = ∆Gaq / (2.303RT ),   (1)

где R – универсальная газовая постоянная, Т – 
абсолютная температура.

В связи с этим для получения достоверного 
прогноза величины рКа необходимо очень точно 
рассчитать величину ∆Gaq, поскольку ошибка 
в 5,69 кДж/моль при расчете ∆Gaq равносильна 
ошибке на порядок при расчете рКа при комнат-
ной температуре [9]. 

Свойства органических кислот в газовой 
фазе весьма значительно отличаются от их 
поведения в водном растворе. В результате 
расчеты, произведенные в газовой фазе, не 
могут быть использованы для достоверного и 
точного предсказания констант диссоциации 
этих кислот в воде. Использование современ-
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ных сольватационных моделей, в частности 
модели COSMO [10], в сочетании с теорией 
функционала плотности или теории возмуще-
ний Мёллера‒Плессета позволяет достаточно 
точно предсказывать константы диссоциации 
различных соединений, в том числе ароматиче-
ских кислот [9]. Однако основным недостатком 
таких расчетов является их ресурсоемкость и 
большие временные затраты.

В то же время имеются сведения о хорошей 
корреляции между рассчитанными для газовой 
фазы теоретическими дескрипторами молекул и 
экспериментально определенными константами 
кислотности. В литературе описаны корреляци-
онные зависимости, определенные для уксусной 
кислоты и ее замещенных [11], алкилзамещен-
ных спиртов [12], п-замещенных фенолов [13]. 
Имеются данные об изучении кислотности ги-
дроксильной группы в цеолитах [14]. Хорошая 
корреляция между значениями рКа для большо-
го ряда органических кислот и рассчитанными 
значениями энергии депротонирования этих 
кислот позволила оценить кислотность гидро-
фуллеренов [15]. Достаточно достоверные кор-
реляции между теоретическими дескрипторами 
и константами кислотно-основного равновесия 
были получены для таких классов органических 
соединений, как амины [16, 17], спирты и тиолы 
[18] и галогенуксусные кислоты [19].

Поскольку для нахождения корреляционной 
зависимости допустима более высокая погреш-
ность при расчете энергических характеристик 
молекулы, то вместо ∆G0

r в соотношении (1) 
можно использовать энтальпию реакции де-
протонирования (∆H0

r), и представить рКа как 
линейную функцию от величины ΔН [20,21]: 

pKa(f) = af ∙∆H0
r + bf ,                 (2), 

где f обозначает класс ионизируемых соеди-
нений, таких как, например, карбоновые кис-
лоты. 

Для кислоты НА реакцию депротони-
рования  можно  условно  записать  в  виде 
НА ⇌ Н+ + А−, соответственно ΔН0

r для та-
кого процесса находится как разность энер-
гий (Е(А− ) + Е(Н+)) – Е (НА), рассчитанных 
теоретически. Эмпирические параметры a f и 
bf определяются по методу наименьших ква-
дратов для класса соединений f и учитывают 
систематическую ошибку выбранного метода 
квантово-химических расчетов (а также соль-
ватационной модели, если таковая использу-
ется) и энтропийных эффектов. Нахождение 

значений данных параметров позволяет быстро 
и точно оценить величину рКа для вещества, 
относящегося к классу f на основании отно-
сительно простых и малозатратных расчетов 
энергии.

В связи с этим целью данной работы являет-
ся установление взаимосвязей между получен-
ными экспериментально значениями величин 
рКа и рассчитанными значениями энтальпии 
депротонирования карбоксильной группы в 
вышеуказанных кислотах. 

Экспериментальная часть

Электронная структура и геометрия моле-
кул кислот рассчитаны полуэмпирическими ме-
тодами AM1 [22] и RM1 [23] и неэмпирическими 
методами UHF/3-21G(d,p) [24, 25] и 6-31G(d,p) 
[26‒28], в том числе с учетом теории возмуще-
ний Мёллера‒Плессета 2-го порядка (MP2), и 
при помощи DFT-потенциалов OLYP [29,30] и 
B3PW91 [30, 31], с использованием комплекса 
Firefl y v. 8.0 [32], программный код которого 
частично основан на программном коде Gamess 
(US) [33]. Графические формулы объектов ис-
следования представлены на рис. 1. 

Результаты и их обсуждение

Для оценки точности использованных 
методов рассчитанные параметры геометрии 
молекулы салициловой кислоты были сопостав-
лены с результатами ее кристаллографического 
исследования [1] (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, в целом использо-
ванные методы достаточно хорошо описывают 
геометрические характеристики «остова». В 
то же время существуют некоторые различия 
между рассчитанными и эксперименталь-
ными значениями длин связей (в частности, 
С6

 – С1 внутримолекулярной водородной связи 
О1 ··· Н5), которые варьируются в зависимости 
от метода. 

Рассчитанные значения разницы между 
энергиями протонированной и депротониро-
ванной формы кислот (с учетом эмпирически 
определенного значения энергии протона в газо-
вой фазе) сопоставлены с экспериментальными 
данными о константах диссоциации. Результаты 
сопоставления представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, между значениями 
энергии депротонирования исследуемых кис-
лот, полученных полуэмпирическими методами 
(AM1, RM1), и экспериментально определен-
ными значениями рКa наблюдается слабая 
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I - XII                                                   XIII                                             XIV
Рис. 1. Строение молекул исследуемых кислот (I-XIII – 2-гидроксибензойная (салициловая) и ее производные 
(I – X1= –NO2, X2= –NO2; II – X1 = –Cl, X2 = -NO2; III – X1 = –NO2, X2 = -H; IV – X1 = -H, X2 = -NO2; V – X1 = -Cl, 
X2 = -Cl; VI – X1 = -NH2, X2 = -SO3H; VII – X1 = -Cl, X2 = -H; VIII – X1 = -H, X2 = -Cl; IX – X1 = -H, X2 = -SO3H; 
X – X1 = -H, X2 = -H; XI – X1 = -H, X2 = -NH2; XII – X1 = -H, X2 = -CH3; XIII – 3-гидроксибензойная; XIV – 4-гидрокси-

бензойная)

Таблица 1
Параметры геометрии молекулы салициловой кислоты, рассчитанные различными методами, 

и их сравнение с экспериментальными данными (длина связей, Å; углы, °)

Параметр AM1 RM1 3-21G(d,p) 3-21G (d,p) /OLYP 3-21G(d,p) /B3PW91 3-21G(d,p) /MP2 Эксп., [1]

C – C 
(кольцо) 1,39  0,02 1,40  0,02 1,40  0,01 1,41  0,01 1,40  0,02 1,41  0,02 1,42 

0,02 

C2 – C7 1,46 1,45 1,46 1,46 1,45 1,47 1,47

C7 – O2 1,36 1,34 1,35 1,38 1,37 1,39 1,31

C7 = O1 1,24 1,24 1,22 1,26 1,25 1,25 1,24

O2 – H4 0,94 0,99 0,99 1,00 0,99 0,96 0,99

C3 – O3 1,36 1,34 1,36 1,38 1,36 1,39 1,37

O3 – H3 0,95 0,97 0,97 0,97 0,97 0,96 0,96

О1...Н5 2,03 1,73 1,83 1,63 1,68 1,82 1,77

Таблица 2
Корреляция между энергиями депротонирования (ΔН0

r) кислот, рассчитанными различными методами 
(в кДж/моль), и экспериментально определенными значениями рКа 

Кислота рКа (эксп.)
ΔН0

r 
(RM1)

ΔН0
r 

(AM1)
ΔН0

r (3-21G
(d,p))

ΔН0
r (3-21G 

(d,p)/olyp)
ΔН0

r (3-21G 
(d,p)/mp2)

ΔН0
r (3-21G

(d,p)/b3pw91)
ΔН0

r (6-311G
(d,p))

I 0,13 [34] 1033 1082 1311 1294 1349 1288 1019

II 1,33 [34] 1057 1094 1350 1323 1375 1319 1055

III 1,78 [34] 1059 1110 1383 1356 1402 1347 1084

IV 1,98 [34] 1107 1130 1421 1351 1407 1347 1084

V 2,05 [34] 1092 1130 1402 1365 1406 1361 1101

VI 2,14 [35] 1176 1129 1420 1449 1458 1439 1102
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корреляция (R2 = 0,62−0,64). Для ряда кислот, 
содержащих сильные электроакцепторные 
группы (например, для 3-нитросалициловой и 
3-амино-5-сульфосалициловой кислот), наблю-
даются существенные расхождения рассчитан-
ных энергий с экспериментальными значения-
ми. Это может быть обусловлено недостаточным 
учетом влияния таких функциональных групп 
на распределение электронной плотности в 
молекуле, что приводит к ухудшению корре-
ляции.

В случае использования неэмпирическо-
го базиса 3-21G(d,p) корреляция улучшается 
(R2 = 0,67), при этом наилучший результат наблю-

дается при использовании DFP-функ ционалов 
OLYP (R2 = 0.89) и B3PW91 (R2 = 0,88), что 
согласуется с литературными данными [9], в 
то время как учет теории возмущений Мелле-
ра‒Плессета 2-го порядка не приводит к столь 
значительным результатам (R2 = 0,79). При этом 
увеличение базисного набора снижает показа-
тель корреляции (R2 = 0,62). 

Согласно полученным результатам, для 
кислот, содержащих сульфогруппу, линейная 
зависимость рН от энергии депротонирования 
не наблюдается. Если исключить эти кислоты 
из корреляционной зависимости, показатели 
корреляции значительно улучшаются (рис. 2).

VII 2,36 [34] 1114 1156 1430 1390 1432 1386 1125

VIII 2,56 [34] 1117 1156 1436 1395 1439 1391 1131

IX 2,85 [35] 1125 1156 1344 1352 1380 1345 1039

X 2,98 [36] 1185 1180 1473 1422 1473 1419 1163

XI 3,00 [37] 1172 1153 1448 1402 1455 1404 1130

XII 3,23 [34] 1186 1180 1472 1425 1473 1422 1165

XIII 4,08 [36] 1262 1204 1515 1496 1529 1491 1196

XIV 4,57 [36] 1252 1195 1528 1509 1539 1504 1210

Кислота рКа (эксп.)
ΔН0

r 
(RM1)

ΔН0
r 

(AM1)
ΔН0

r (3-21G
(d,p))

ΔН0
r (3-21G 

(d,p)/olyp)
ΔН0

r (3-21G 
(d,p)/mp2)

ΔН0
r (3-21G

(d,p)/b3pw91)
ΔН0

r (6-311G
(d,p))

Окончание табл. 2

Рис. 2. Корреляция между энергиями депротонирования кислот (за исключением кислот, содержащих 
сульфогруппу), рассчитанными различными методами в газовой фазе, и экспериментально определен-

ными значениями рКа 
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Заключение

Используя полуэмпирические и неэмпириче-
ские методы, рассчитаны параметры геометрии и 
электронной структуры гидроксибензойных кис-
лот, в частности 2-гидроксибензойной кислоты 
и некоторых ее замещенных. Показано, что ис-
пользование неэмпирического метода 3-21G(d,p) 
позволяет получить высокую корреляцию (R2 = 
= 0,97) между экспериментальными значениями 
констант диссоциации исследуемых кислот и 
рассчитанными значениями энергий их депрото-
нирования при относительно низких временных 
затратах. Использование сольватационной моде-
ли РСМ, применение DFT-методов расчета, учет 
корреляционно-обменного потенциала (МР2), а 
также увеличение базисного набора не приводят 
к существенному увеличению качества корреля-
ционной зависимости. Полученные корреляци-
онные уравнения могут быть использованы для 
априорной оценки рН различных замещенных 
гидроксибензойных кислот.
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В рамках метода функционала плотности на основании модель-
ных квантовохимических расчетов параметров адиабатического 
потенциала флавонола, хризина, апигенина и лютеолина пред-
ложена интерпретация колебательных спектров возможных кон-
формеров соединений. Выявлены признаки их спектроскопиче-
ской идентификации.
Ключевые слова: адиабатический потенциал, колебательные 
спектры, флавоноиды.

Structural Dynamic Models and Spectroscopic 

Identification of Flavonoids
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On the base of DFT quantum chemical computations of adiabatic 
potential parameters for flavonol, chrysin, apigenin, and luteolin, 
the interpretation of the possible conformers of the above com-

 © Элькин М. Д., Панкратов А. Н., Гайсина А. Р., 2014


