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С использованием композитных методов квантово-химических расчетов и метода атомизации выпол-
нены расчеты энтальпии образования для тестового набора из 79 соединений с точностью 3.8, 4.5, 
4.7 кДж/моль для методов G4, G4MP2, CBS-QB3 соответственно. По результатам статистического 
анализа отклонений теоретических значений от экспериментальных выявлено присутствие ошибок, 
возникающих на этапе оптимизации геометрии из-за неучтенных в расчете корреляционных эффектов. 
Для алифатических аминов и спиртов из рассматриваемого набора соединений были рассчитаны показа-
тели констант ионного равновесия для водных растворов методом G4 с учетом влияния растворителя по 
модели CPCM. Выявлено существование корреляции между величиной ошибки расчета pKa и разницами 
в значениях энергий высшей занятой и низшей незанятой молекулярных орбиталей для сопряженных 
кислотной и основной форм в фазе раствора. Предложена методика уточнения результатов расчета, с 
использованием которой величины pKa для 20 аминов и 20 спиртов были определены с точностью 0.67 
и 0.87 единиц pKa соответственно.
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Разработка общеупотребимой методики расче-
та констант равновесия для реакций в растворах 
методами квантовой химии является нерешенной 
на данный момент задачей, которая является акту-
альной с точки зрения ее применения как для не-
посредственного расчета термохимических пара-
метров реакций, так и с точки зрения разрешения 
сложных молекулярно-ионных равновесий, как 
это сделано в работе [1] для разрешения кислот-
но-основного равновесия в водном растворе для 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты.

Одним из методов расчета констант ионного 
равновесия в растворах является расчет с исполь-
зованием термодинамических циклов, в соответ-
ствии с которыми по закону Гесса вместо реакции, 

протекающей в растворе, рассматривается перенос 
реагентов из фазы раствора в газовую фазу, с уче-
том реакции, протекающей в газовой фазе и пере-
носом продуктов из газовой фазы в фазу раствора. 
Наиболее распространенный цикл представлен на 
рис. 1 [2]. Показатель константы ионного равно-
весия при этом рассчитывается по уравнению (1):

(1)

где ΔrGaq – изменение энергии Гиббса реакции, 
протекающей в растворе; ΔrGgas – изменение энер-
гии Гиббса реакции, протекающей в газовой фазе; 
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ΔsG(AH), ΔsG(A–), ΔsG(H+), – изменение энергии 
Гиббса сольватации сопряженных кислотной и ос-
новной форм и протона.

Расчет константы ионного равновесия в рас-
творе сводится к высокоточному расчету энергии 
молекул с учетом влияния растворителя в соот-
ветствии с уравнением (1). Для высокоточного 
расчета энергии изолированных молекул, который 
может быть рассмотрен как приближение расчета 
энергии молекулы в газовой фазе, применяются 
композитные методы. Они представляют из себя 
аппроксимацию расчета высокого уровня теории с 
большим базисным набором серией расчетов бо-
лее низкого уровня теории. Для наиболее широко 
применяемых композитных методов G4, G4MP2 
и CBS-QB3 средние абсолютные отклонения в 
определении энтальпии образования соединений 
из тестовых наборов этих методов составляют 3.3 
[3], 4.4 [4] и 4.6 кДж/моль [5] соответственно. Для 
некоторых классов соединений применение этих 
методов приводит к большей ошибке, поскольку 
композиция этих методов строится таким образом, 
чтобы результаты расчета наилучшим образом со-
ответствовали экспериментальным данным для 
тестовых наборов, которые, в свою очередь, огра-
ничены, и не все классы соединений в них пред-
ставлены достаточно полно. В этой связи пред-
ставляет интерес определение фундаментальных 
причин возникновения ошибки в таких расчетах, 
исследование которых для веществ, не входящих в 
тестовые наборы методов, необходимо для коррек-
ции композиции, носящей субъективный характер, 
и дальнейшего увеличения точности расчетов.

В работе [6] для расчетов энтальпий образова-
ния 133000 органических веществ, содержащих 
не более 9 неводородных атомов, методом G4MP2 
показано, что с ростом размера молекулы и с уве-
личением числа тяжелых атомов увеличивается 

разница между рассчитанным и эксперименталь-
ным значениями. Аналогичная закономерность 
выявлена в работе [7] для азотсодержащих органи-
ческих соединений. В исследовании [7] показано, 
что для азотсодержащих органических соедине-
ний отклонение теоретических значений энталь-
пии образования, полученных с использованием 
метода G4, от экспериментальных значений со-
ставляет 4–6 кДж/моль. В работах [8, 9] проведена 
оценка точности расчета энтальпии образования 
с использованием метода G4 по методам атомиза-
ции и изодесмических реакций для алифатических 
ациклических и циклических аминов и показано, 
что для аминов метод G4 в сочетании с методом 
атомизации в целом не позволяет добиться термо-
химической точности (отклонение составляет от  
1 до 7.8 кДж/моль [8] для алифатических ацикли-
ческих аминов и от 0.8 до 10.2 кДж/моль для али-
фатических циклических аминов [9]). В резуль-
тате расчетов с использованием схожих методов  
CBS-APNO, G3 и G3B3 применительно к альде-
гидам, содержащим от 2 до 7 атомов углерода, 
показано, что энтальпии, рассчитанные с исполь-
зованием метода атомизации, соответствуют экс-
периментальным данным в пределах 3.3 кДж/моль 
[10]. Авторы работы [10] отмечают увеличение 
разницы между расчетными и экспериментальны-
ми значениями энтальпии образования с увеличе-
нием числа атомов углерода.

Ошибка расчета энергии Гиббса сольватации, 
зависящая не только от выбора уровня теории, но 
и от выбора типа модели учета влияния раствори-
теля [2], оказывает большее влияние на величину 
разницы расчетных и экспериментальных показа-
телей констант ионных равновесий, чем ошибка 
энергии Гиббса веществ в газовой фазе. Принципи-
альным решением задачи расчета энергии Гиббса 
сольватации является явный учет влияния раство-
рителя, при котором ошибка определения сольват-
ного состояния молекулы растворенного вещества 
была бы сведена к минимуму. Однако ввиду зна-
чительного роста вычислительных затрат и труд-
ностей, связанных с корректным «воссозданием» 
сольватной оболочки, методика, использующая та-
кой подход, не может быть общеупотребимой. Ис-
пользование же континуальных моделей приводит 
к различным ошибкам в расчетах энергии молеку-
лы с учетом влияния растворителя.

AHgas Agas
− Hgas

+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

AHaq Aaq
− Haq

+

+

+

Рис. 1. Термодинамический цикл, используемый для 
расчета pKa в водном растворе.
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В работах [11, 12] для набора карбоновых 
кислот и фенолов с использованием методов  
CBS-QB3 в сочетании с учетом растворителя – 
воды – по модели поляризационного континуума 
CPCM и термодинамического цикла, представлен-
ного на рис. 1, рассчитаны показатели констант 
ионного равновесия с точностью до половины 
единицы pKa. Для расчета показателей констант 
ионных равновесий ряда пиридинов с использо-
ванием метода CBS-QB3 для молекул в газовой 
фазе и метода Хартри–Фока с базисным набором 
6-31+G(d) для молекул в фазе раствора с учетом 
влияния растворителя по модели CPCM получено 
среднее абсолютное отклонение расчетных зна-
чений от экспериментальных в 0.61 единицы pKa 
[13]. Величины pKa алифатических, алицикли-
ческих и ароматических аминов, рассчитанные 
в работе [14] с использованием модели PCM на 
уровнях теории B3LYP/6-31G(d) и B3LYP/aug-cc-
pVDZ//B3LYP/6-31G(d), находились в пределах от 
0.7 до 1.5 единиц pKa, однако такая точность была 
достигнута за счет того, что значения были скор-
ректированы по уравнению линейной регрессии 
для всего рассмотренного набора соединений. В 

отличие от работы [14], в которой уравнение ли-
нейной регрессии для уточнения теоретических 
значений констант ионного равновесия получено 
для одного класса соединений, в работе [15] урав-
нения линейной регрессии были получены для 12 
неводных растворителей – pKa для тестового набо-
ра, содержащего 142 соединения, рассчитанные на 
уровне теории функционала плотности с учетом 
влияния растворителя по модели SMD и скоррек-
тированные по уравнениям линейной регрессии, 
совпадают с экспериментальными значениями в 
пределах погрешности порядка 1.4 единиц pKa.

Цель данной работы – оценка точности термо-
химических расчетов с использованием композит-
ных методов для органических веществ в газовой 
фазе и разработка методики теоретического расче-
та констант ионного равновесия для алифатиче-
ских аминов и спиртов в водном растворе.

Расчет энтальпии образования для веществ в 
газовой фазе. Нами рассчитаны энтальпии образо-
вания в газовой фазе (298 K, 101325 Па) с исполь-
зованием методов G4, G4MP2, CBS-QB3 по мето-
ду атомизации для тестового набора, содержащего  

Рис. 2. Сравнение теоретических и экспериментальных значений энтальпии образования.
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79 соединений – аминов, спиртов, простых эфиров, 
альдегидов и ароматических соединений. Сред-
неквадратичные отклонения в энтальпии образо-
вания для рассматриваемого набора соединений 
составляют 3.8,  4.5  и  4.7  кДж/моль для методов 
G4, G4MP2, CBS-QB3 соответственно. Получен-
ные теоретические значения энтальпии образова-
ния совпадают с экспериментальными значениями 
в пределах экспериментальной погрешности, что 
отражено на рис. 2.

Из величин среднеквадратичных отклонений 
расчетных значений энтальпии образования от 
экспериментальных, представленных на рис. 3, 
можно сделать вывод, что для рассматриваемо-
го набора соединений наиболее точным из мето-
дов G4, G4MP2 и CBS-QB3 является метод G4. 
В связи с этим дальнейший анализ был проведен 
для результатов расчета методом G4, как для наи-
более точного. Можно видеть, что для метода G4 
наблюдается увеличение среднеквадратичного от-
клонения теоретических значений энтальпии об-
разования от экспериментальных от 3.6 кДж/моль  
для азотсодержащих соединений до 3.9 кДж/моль  
для кислородсодержащих соединений, от  

3.7  кДж/моль для ароматических соединений до 
3.8 кДж/моль для алифатических и от 2.1 кДж/моль  
для циклических простых эфиров до 1.1 кДж/моль 
для ациклических эфиров. Также наблюдается 
уменьшение ошибки в рядах: спирты > альдегиды >  
амины > простые эфиры, первичные > вторич- 
ные > циклоалкил- > циклические амины и много- 
атомные > вторичные > первичные > третичные   
спирты. Наибольшее среднеквадратичное откло-
нение наблюдается для многоатомных спиртов,  
9.0 кДж/моль.

В табл. 1 приведены абсолютные отклонения 
теоретических значений энтальпии образования 
от экспериментальных для ароматических соеди-
нений. Наблюдается уменьшение абсолютной ве-
личины ошибки в рядах фуран-2-карбальдегид >  
бензальдегид > фенол > фуран и пиримидин >  
пиридазин > пиридин > пиразин > анилин > пиррол.

С целью изучения зависимости величины ква-
дратичной ошибки в определении энтальпии об-
разования методом G4 по методу атомизации от 
строения молекулы вещества получены уравнения 
линейной регрессии, приведенные в табл. 2. В ка-
честве параметров, отражающих строение молеку-

Рис. 3. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений энтальпии образования от экспериментальных 
для всего набора соединений, кДж/моль. Отклонения рассчитаны с использованием экспериментальных значений из работ 
[21–23].
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лы, были выбраны число атомов различных эле-
ментов с учетом типа их гибридизации и степени 
разветвленности.

Коэффициенты в уравнении (2) указывают на 
то, что с увеличением числа атомов углерода вели-
чина ошибки уменьшается, а с увеличением числа 
атомов кислорода и азота – увеличивается. Так-
же при рассмотрении уравнения (3) наблюдается 
уменьшение ошибки с увеличением числа тре-
тичных атомов углерода sp3-гибридизации, и, как 
следствие, с увеличением степени разветвленно-
сти углеводородного радикала. Для атомов кисло-
рода sp3-гибридизации наблюдается аналогичная 

тенденция для первичных и вторичных атомов. 
Также можно видеть, что коэффициент для числа 
вторичных атомов азота sp3-гибридизации мень-
ше, чем для первичных, а коэффицент для атомов 
кислорода в простых эфирах меньше, чем коэффи-
циенты для атомов кислорода в спиртах, что со-
ответствует возникновению бо́льших отклонений 
для менее разветвленных по азоту и кислороду 
молекул.

Величины коэффициента детерминации для 
уравнений (2) и (3), приведенные в табл. 2, указы-
вают на существование зависимости между вели-
чиной ошибки и числом атомов различного типа, 
что можно интерпретировать как подтверждение 
существования зависимости величины ошибки 
от строения молекулы вещетсва. На основании 
расчетных значений критерия Фишера, больших, 
чем табличные значения для данных параметров 
выборки, можно сделать вывод об адекватности 
моделей.

Увеличение ошибки с увеличением числа ато-
мов кислорода и азота, на которое указывают ко-
эффициенты в уравнениях (2) и (3) и увеличение 
среднеквадратичного отклонения в определении 
энтальпии образования от 3.6 до 3.9 кДж/моль, 
соответствует результатам, полученным в работах 
[6, 7, 10]. Однако авторы работ [6, 7, 10] связыва-
ют рост ошибки не с увеличением числа атомов 
кислорода и азота, а с увеличением числа неводо-
родных атомов в целом. Увеличение ошибки рас-
чета энтальпии образования с увеличением числа 

Таблица 1. Величины абсолютных отклонений теоре-
тических значений энтальпии образования, рассчитан-
ных с использованием метода G4, от экспериментальныхa

Соединение Δ(ΔfH°), кДж/моль
Анилин –0.6
Фенол –1.4
Бензальдегид 1.5
Фуран-2-карбальдегид 7.1
Фуран –0.2
Пиррол 0.0
Пиридин 1.4
Пиразин –0.7
Пиримидин 4.3
Пиридазин 1.8

a Отклонения рассчитаны с использованием эксперименталь-
ных значений из работ [21–23].

Таблица 2. Уравнения линейной регрессии для зависимости квадратичная ошибка в определении энтальпии образо-
вания–строение молекулы веществаa

№ Уравнение

(2)

R2 = 0.51; F = 8.60 (Fтабл = 0.52)

(3)

R2 = 0.61; F = 8.58 (Fтабл = 0.54)
a R2 – коэффициент детерминации; F и Fтабл – расчетное и табличное значения критерия Фишера.
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атомов кислорода и азота может быть интерпре-
тировано как подтверждение ошибки построения 
композиции методов, связанной с присутствием в 
ней эмпирических параметров, рассчитанных для 
тестовых наборов, преимущественно содержащих 
углеводороды [3–5]. Аргументом в пользу этой ги-
потезы является снижение ошибки с увеличени-
ем числа атомов углерода, на которую указывают 
отрицательные коэффициенты для числа атомов 
углерода в уравнении (2).

С другой стороны, с увеличением числа атомов 
кислорода и азота возрастает степень влияния кор-
реляционных эффектов на геометрию молекулы, 
от точности определения которой в свою очередь 
зависит точность расчета энергии. Так как учет 
электронной корреляции на этапе оптимизации 
геометрии на уровне теории функционала плот-
ности осуществляется путем включения в функ-
ционал слагаемых, отвечающих корреляционным 
эффектам, с увеличением числа атомов кислорода 
и азота возрастает доля неучтенной энергии элек-
тронной корреляции. При таком рассмотрении 
значительное увеличение среднеквадратичного 
отклонения от 1.7–3.3 кДж/моль для одноатом-
ных спиртов до 9.0 кДж/моль для многоатомных 
может быть объяснено увеличением доли энергии 
неучтенных корреляционных эффектов, а также не 
в полной мере учтенным влиянием электростати-
ческого отталкивания между атомами кислорода и 
неучтенным либо недостаточно точно рассчитан-
ным влиянием образования внутримолекулярной 
водородной связи на геометрию молекулы.

Уменьшение величин коэффициентов в уравне-
нии 2 от 61.48 для атомов кислорода первичных 
спиртов до 53.19 для атомов кислорода вторичных 
спиртов, а также отрицательный коэффициент для 
числа третичных атомов углерода можно интер-
претировать как уменьшение величины ошибки с 
увеличением степени разветвленности углеводо-
родного радикала, а уменьшение коэффициентов 
от 58.44 для первичных атомов азота до 38.64 для 
вторичных атомов азота и уменьшение величины 
коэффициента для атомов кислорода простых эфи-
ров по сравнению с коэффициентами для атомов 
кислорода спиртов – как уменьшение величины 
ошибки с увеличением степени разветвленности 
по атомам азота и кислорода. Увеличение степени 
разветвленности в свою очередь приводит к увели-

чению объема молекулы. При этом с увеличением 
объема молекулы уменьшается как влияние корре-
ляционных эффектов на геометрию молекулы, так 
и доля неучтенной на этапе оптимизации геоме-
трии энергии электронной корреляции, что может 
являться причиной уменьшения разницы между 
расчетными и экспериментальными значениями 
энтальпии образования при увеличении степени 
разветвленности.

Стоит отметить, что при переходе от ацикли-
ческих аминов и простых эфиров к циклическим 
также происходит увеличение объема молекулы, 
чему в рамках гипотезы о неучтенных на этапе 
оптимизации геометрии корреляционных эффек-
тах должно соответствовать уменьшение ошибки, 
однако если для аминов наблюдается уменьше-
ние среднеквадратичного отклонения от 4.1 кДж/
моль для ациклических алифатических аминов до  
1.8 кДж/моль для циклических, то для простых 
эфиров можно видеть увеличение ошибки от  
1.1 кДж/моль для ациклических простых эфиров 
до 2.1 кДж/моль для циклических, хотя отличия в 
среднеквадратичных отклонениях в данном слу-
чае находятся в пределах погрешности расчетов.

При рассмотрении результатов расчета с точ-
ки зрения гипотезы о неучтенных на этапе опти-
мизации геометрии корреляционных эффектах 
«размывание» электронной плотности по аро-
матическому кольцу должно приводить к умень-
шению электронной плотности в области атомов 
кислорода и азота и, как следствие, уменьшению 
ошибки. Как подтверждение этого предположения 
можно рассматривать уменьшение коэффициентов 
для числа атомов азота sp2-гибридизации, присут-
ствующих в азотсодержащих гетероциклических 
соединениях, по сравнению с коэффициентами 
для атомов азота sp3-гибридизации в уравнениях 
(2) и (3). Кроме того, из величин средних абсолют-
ных отклонений для ароматических соединений в 
табл. 1 можно видеть, что ошибка уменьшается в 
рядах бензальдегид–фенол–фуран и пиридин–ани-
лин–пиррол, что при сопоставлении с различиями 
в электронных эффектах для этих соединений мо-
жет являться аргументом в пользу предположения 
об уменьшении величины ошибки с увеличением 
степени «размывания» электронной плотности.

На основании вышеперечисленных тенденций 
можно предположить необходимость исключения 
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эмпирических параметров, а также явного учета 
электронной корреляции на этапе оптимизации 
геометрии, аналогично построению композиции 
более точных и более ресурсозатратных композит-
ных методов [16].

Таким образом, показано, что для рассматри-
ваемого набора соединений расчет энтальпии об-
разования с использованием метода G4 и метода 
атомизации выполняется с термохимической точ-
ностью. На основании статистической обработки 
результатов расчета энтальпии образования сде-
лано предположение о присутствии принципиаль-
ных ошибок композиции метода, возникающих 
из-за неучтенной на этапе оптимизации геометрии 
энергии корреляционных эффектов и наличия эм-
пирических параметров. Применение результатов 
таких расчетов для расчета pKa приведет к нали-
чию постоянной ошибки, связанной с системати-
ческой ошибкой расчета энтальпии образования. 
Она составляет 3.8 кДж/моль или же 0.67 единиц 
pKa в соответствии с уравнением (1).

Расчет кислотности в газовой фазе. Для али-
фатических аминов и спиртов из рассматривае-
мого тестового набора рассчитаны величины эн-
тальпии и энергии Гиббса реакции диссоциации. 
Расчет энтальпии реакции проведен для оценки 
точности энергетических расчетов с использова-
нием композитных методов для ионных форм, а 
расчет энергии Гиббса – для оценки вклада прин-

ципиальных ошибок композитных методов в вели-
чину ошибки расчета pKa в водном растворе. Сред-
неквадратичные отклонения в определении этих 
величин, а также рассчитанные в соответствии с 
уравнением изотермы химической реакции ошиб-
ки расчета показателей констант ионного рав-
новесия в газовой фазе представлены на рис. 4.  
Для величин ошибок в определении энтальпии 
реакции наблюдается уменьшение среднеквадра-
тичного отклонения от 6.3 кДж/моль для спир-
тов до 3.0 кДж/моль для аминов, а для величин 
ошибок в определении энергии Гиббса реакции – 
уменьшение среднеквадратичного отклонения от  
11.7 кДж/моль для спиртов до 5.6 кДж/моль для 
аминов. Наибольшие ошибки при этом наблюда-
ются для многоатомных спиртов – 36.6 кДж/моль 
и 11.9 кДж/моль для энергии Гиббса и энтальпии 
реакции соответственно. При этом как для энталь-
пии, так и для энергии Гиббса реакции наблюда-
ется уменьшение ошибки в ряду многоатомные > 
первичные > вторичные > третичные спирты.

Увеличение ошибки расчета энтальпии и энер-
гии Гиббса реакции от 3.0 и 5.6 кДж/моль для ами-
нов до 6.3 и 11.7 кДж/моль для спиртов, а также 
то, что наибольшие отклонения наблюдаются для 
многоатомных и первичных спиртов и аминов – 
36.6, 7.7 и 7.5 кДж/моль соответственно, можно 
интерпретировать как подтверждение гипотезы 
неучтенных на этапе оптимизации геометрии энер-

Рис. 4. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений энтальпии, энергии Гиббса реакции в газовой 
фазеa и величин pKa

б для алифатических аминов и спиртов. (а Отклонения рассчитаны с использованием экспериментальных 
значений из работ [22]. б Рассчитаны в соответствии с уравнением изотермы химической реакции).
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гии корреляционных эффектов. Стоит отметить, 
что погрешность экспериментального определе-
ния энтальпии и энергии Гиббса в большинстве 
случаев превышает разницу между расчетным и 
экспериментальным значениями и составляет по-
рядка 8 кДж/моль [22].

Расчет pKa в водном растворе. Для алифатиче-
ских аминов и спиртов нами проведены расчеты 
pKa в водном растворе с использованием метода 
G4 и модели CPCM. Величины среднеквадратич-
ных отклонений теоретических значений pKa в 
водном растворе от экспериментальных значений 
представлены на рис. 5. Наблюдается увеличение 
величины ошибки от 4.20 единиц pKa для алифати-

ческих аминов до 16.14 единиц pKa для алифати-
ческих спиртов и уменьшение величины ошибки 
в рядах первичные > циклические > вторичные > 
третичные амины и первичные > многоатомные > 
вторичные > третичные спирты.

Для зависимости величины ошибки в  опреде-
лении pKa от величин так называемых энергетиче-
ских щелей ΔEgap, а именно разниц в энергии меж-
ду высшей занятой (HOMO) и низшей незанятой 
(LUMO) молекулярными орбиталями сопряжен-
ных кислотной и основной форм в фазе раствора 
для алифатических аминов и спиртов, получены 
уравнения линейной регрессии, приведенные в 
табл. 3. Для расчета величин энергетических ще-

Рис. 5. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений pKa в водном растворе, рассчитанных с ис-
пользованием метода G4 и модели CPCM, от экспериментальныха для алифатических аминов и спиртовб. (а Отклонения 
рассчитаны с использованием экспериментальных значений из работ [24–26]. б Значения Δ(ΔrGaq) рассчитаны в соответствии 
с уравнением (1)).

Таблица 3. Уравнения линейной регрессии для зависимости величины абсолютного отклонения в определении pKa в 
водном растворе от величин энергетической щели для сопряженных кислотной и основной форм для алифатических 
аминов и спиртовa

№ Уравнение

(4)

R2 = 0.51; F = 8.60 (Fтабл = 0.52)

(5)

R2 = 0.61; F = 8.58 (Fтабл = 0.54)
a R2 – коэффициент детерминации; F и Fтабл – расчетное и табличное значения критерия Фишера; ΔEgap – энергетическая щель, 

переведенная в единицы pKa в соответствии с уравнением изотермы химической реакции.
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лей использованы энергии молекулярных орбита-
лей, рассчитанные с использованием метода G4 и 
модели учета сольватации CPCM.

В табл. 4 приведены значения pKa, получен-
ные с использованием метода G4 и модели учета 
сольватации CPCM, значения, скорректированные 
по уравнениям линейной регрессии, и эксперимен-
тальные значения. Наблюдается уменьшение ве-
личин среднеквадратичных отклонений теорети-
ческих значений pKa, уточненных в соответствии 
с уравнениями регрессии 4 и 5, на 3.53 единицы 
pKa для аминов и на 15.27 единиц pKa для спиртов. 
Уменьшение систематической погрешности при 
уточнении теоретических значений pKa по уравне-
ниям регрессии (4) и (5) также можно видеть из 
рис. 6.

Представленные на рис. 5 величины среднеква-
дратичных отклонений теоретических значений 
pKa от экспериментальных указывают на ряд не-

учтенных факторов, которые могут быть связаны 
либо с ошибками теоретической модели, либо с 
погрешностью экспериментальных данных.

Погрешность экспериментальных величин pKa 
составляет от 0.01 до 0.1 единиц, а для энергии 
Гиббса сольватации протона – 8.4 кДж/моль, что 
в пересчете по уравнению изотермы химической 
реакции составляет 1.47 единиц pKa [17]. При этом 
среднеквадратичные отклонения теоретических 
значений pKa от экспериментальных составляют 
4.20 и 16.14 единиц pKa для аминов и спиртов со-
ответственно, что является основанием для пред-
положения присутствия ошибок теоретической 
модели. Они, в свою очередь, могут быть связаны 
с принципиальными ошибками композиции ме-
тода G4, которые рассмотрены выше. Однако при 
сопоставлении результатов расчета pKa в водном 
растворе с полученными величинами среднеква-
дратичных отклонений расчетных энергий Гибб-

Таблица 4. Величины pKa, рассчитанные с использованием метода G4 и модели CPCM – pKa,G4, уточненные по 
уравнениям (4) и (5) – pKa,корр, экспериментальные – pKa,эксп

a

Амин pKa,G4 pKa,корр pKa,эксп Спирт pKa,G4 pKa,корр pKa,эксп

Метанамин 5.17 10.02 10.66 Метанол 34.14 15.93 15.3
Этанамин 7.78 12.51 10.87 Этанол 33.23 16.25 15.9
Пропан-1-амин 6.81 11.57 10.71 Пропан-1-ол 33.06 16.33 16.1
Пропан-2-амин 5.29 9.97 10.63 Бутан-1-ол 32.88 16.39 16.1
Бутан-1-амин 6.68 11.40 10.7 2-Метилпропан-1-ол 33.36 17.22 17.33
2-Метилапропан-1-амин 4.86 9.30 10.68 Пентан-1-ол 33.07 16.61 16.84
Бутан-2-амин 5.72 10.47 10.56 3-Метилбутан-1-ол 33.34 17.18 17.7
2-Метилпропан-2-амин 5.36 9.84 10.68 Проп-2-ен-1-ол 31.25 16.26 15.5
Пентан-1-амин 5.51 10.55 10.6 Проп-2-ин-1-ол 28.36 12.53 13.55
Проп-2-ен-1-амин 4.61 8.93 9.7 Пропан-2-ол 32.94 16.38 17.1
N-Метилметанамин 6.90 10.27 10.73 Бутан-2-ол 33.33 17.26 17.6
N-Метилэтанамин 7.21 10.83 10.9 Пентан-2-ол 33.11 17.02 17.8
N-Этилэтанамин 7.62 11.04 10.98 Пентан-3-ол 33.71 18.07 18.2
N,N-Диметилметанамин 7.95 9.94 10.5 2-Метилпропан-2-ол 33.11 17.01 19.2
N,N-Диметилэтанамин 7.40 10.37 9.8 Циклогексанол 32.17 17.12 16.84
N-Этил-N-метилэтанамин 7.95 10.55 10.5 Этан-1,2-диол 32.04 14.66 15.1
Азиридин 3.38 8.24 8 Пропан-1,2,3-триол 26.34 14.48 14.4
Пирролидин 8.10 11.85 11.3 Бутан-1,4-диол 32.52 16.09 14.9
Пиперидин 7.46 11.05 11.12 Бутан-1,3-диол 31.76 15.63 15.1
Пиперазин 6.12 10.33 9.73 Бутан-2,3-диол 33.07 17.05 14.9
RMSD 4.20 0.67 RMSD 16.14 0.87

а RMSD – среднеквадратичное отклонение теоретических значений pKa от экспериментальных, единицы pKa; pKa,G4, pKa,корр, 
pKa,эксп в единицах pKa. Экспериментальные значения взяты из работ [24–26].
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са реакции в газовой фазе, представленными на 
рис. 4, наблюдается увеличение ошибки расчета 
энергии Гиббса реакции при переходе от газовой 
фазы к фазе раствора на 18.4 и 80.4 кДж/моль для 
аминов и спиртов соответственно, что можно ин-
терпретировать, как влияние ошибок расчета энер-
гии Гиббса сольватации, для уменьшения которых 
необходима методика, позволяющая более точно 
учитывать электронное строение сопряженных 
кислотной и основной форм с учетом влияния рас-
творителя.

Одним из подходов для более точного расчета 
энергии Гиббса сольватации является включение 
одной или нескольких явных, то есть учитываю-
щихся в расчете в качестве дополнительной добав-
ки к молекулярной системе, молекул растворите-
ля. Недостатками такого подхода являются рост 
вычислительных затрат и необходимость поиска 
такого положения молекул воды у функциональ-
ных групп, которое бы отвечало глобальному ми-
нимуму энергии, что является отдельной исследо-
вательской задачей. Другим возможным подходом 
является введение поправок к полученным значе-
ниям pKa, что реализовано в данной работе.

Следует отметить, что малые изменения экс-
периментальных значений pKa в пределах одно-
го класса соединений (стандартные отклонения 
составляют 0.72 и 1.45 единиц pKa для аминов и 

спиртов соответственно) можно интерпретировать 
как результат схожего механизма сольватации, 
и как следствие, малых отличий в электронном 
строении в фазе раствора в пределах одного клас-
са соединений. Ввиду близких величин ошибок 
расчета pKa в пределах одного класса соединений, 
стандартные отклонения для которых составляют 
0.05 и 1.51 единиц pKa для аминов и спиртов со-
ответственно, можно предположить систематиче-
ский характер ошибок в определении электронно-
го строения сопряженных кислотных и основных 
форм в пределах одного класса. Так, для 20 аминов 
и 20 спиртов были получены уравнения регрессии 
для зависимости разницы между эксперименталь-
ным и расчетным значениями pKa, в которых в ка-
честве параметров использованы величины энер-
гетических щелей, для сопряженных кислотных и 
основных форм, являющихся дескрипторами элек-
тронного строения [18]. Возможным подтверж-
дением применимости такого подхода являются 
коэффициенты корреляции 0.77 и 0.81 и расчет-
ные значения критерия Фишера, превышающие 
табличные, для уравнений регрессии (4) и (5), 
приведенных в табл. 3, а также увеличение точ-
ности определения величин pKa, которое, в свою 
очередь, может быть проиллюстрировано умень-
шением среднеквадратичных отклонений расчет-
ных величин pKa на 3.53 единицы pKa для аминов 
и на 15.27 единиц pKa для спиртов. Большие по 
модулю величины свободных членов в уравнени- 
ях (4) и (5) могут свидетельствовать о присутствии 
систематической ошибки расчета pK, которая в 
них заложена. В уравнении (5) из величин коэффи-
циентов перед значениями энергетической щели 
сопряженных кислотной и основной форм мож-
но видеть, что чем стабильнее молекула спирта и 
соответствующий анион, тем меньше абсолютное 
отклонение расчетного значения от эксперимен-
тального. Физический смысл этого заключается 
в том, что большая стабильность может быть об-
условлена более равномерным распределением 
электронной плотности в молекулярной системе, 
а это приводит к уменьшению ошибки в расчете 
энергии кулоновских взаимодействий. При этом 
для ионной формы эта ошибка более существен-
на, чем для молекулярной, а потому и полученный 
коэффициент для энергетической щели анионной 
формы больше.

Рис. 6. Графики зависимостей pKa,эксп–pKa,G4 (1 – для 
аминов, 3 – для спиртов) и pKa,эксп–pKa,корр (2 – для 
аминов, 4 – для спиртов).
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В уравнении (4) для аминов можно видеть, что 
для основной (молекулярной) формы увеличение 
стабильности приводит к уменьшению ошибки 
по модулю, что может быть объяснено аналогич-
но. Для кислотной (ионной формы) зависимость 
иная: увеличение стабильности этой формы при-
водит к увеличению ошибки. Возможно, это свя-
зано с ошибкой в расчете электронного строения 
ионной формы, связанной с донорно-акцепторным 
механизмом образования ионной формы. Однако 
достоверно установить физический смысл полу-
ченных коэффициентов на основании имеющихся 
результатов нельзя, для этого необходимо даль-
нейшее исследование.

Таким образом, для двух классов соединений –  
алифатических аминов и спиртов – предложена 
методика расчета pKa, включающая следующие 
этапы: (1) расчет с использованием метода G4 и 
модели CPCM для сопряженных кислотной и ос-
новной форм; (2) расчет величин энергетических 
щелей на основе величин энергии молекулярных 
орбиталей, полученных на первом этапе расчета; 
(3) расчет pKa,G4 в соответствии с уравнением (1); 
(4) расчет ΔpKa по уравнениям (4) и (5) для ами-
нов и спиртов соответственно; (5) расчет pKa,корр. 
Среднеквадратичные отклонения pKa,корр, полу-
ченные по предложенной методике для 20 аминов 
и 20 спиртов, составляют 0.67 и 0.87 единиц pKa 
для аминов и спиртов соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Рассматриваемый набор содержит 79 соеди-
нений, из которых 24 – алифатические амины 
(первичные, вторичные, третичные, циклоалкил-, 
циклические амины – в том числе пиперазин),  
27 – алифатические спирты (первичные, вторич-
ные, третичные и многоатомные), 10 – простые 
эфиры (ациклические и циклические – в том чис-
ле 1,4-диоксан), 8 – алифатические альдегиды, 
10 – ароматические соединения (анилин, фенол, 
бензальдегид, фурфурол, фуран, пиррол, пиридин, 
пиразин, пиридазин, пиримидин). Квантово-хими-
ческие расчеты проведены с использованием про-
граммы Gaussian 09 [19].

Расчет энтальпии образования в газовой фазе. 
Расчет энтальпии образования в газовой фазе  
(298 K, 101325 Па) проведен по методу атомиза-
ции [18] с использованием композитных методов 
G4, G4MP2, CBS-QB3, которые имеют схожее по-
строение композиции. Композиции данных мето-
дов представлены в табл. 5. В общем виде постро-
ение композиции выглядит следующим образом: 
оптимизация геометрии и колебательный расчет 
на уровне теории функционала плотности с функ-
ционалом B3LYP, расчет энергии без оптимизации 
геометрии на уровне теории возмущений второго и 
четвертого порядка для методов G4MP2, CBS-QB3 
и G4 соответственно для определения «основной» 
энергии, расчет поправок к ней, учитывающих 

Таблица 5. Композиция методов G4, G4MP2, CBS-QB3 [3–5]

Этап расчета G4 G4MP2 CBS-QB3
Оптимизация геометрии и 
расчет частот колебанийa

B3LYP/6-31G(2df,p), 
s = 0.9854

B3LYP/6-31G(2df,p), 
s = 0.9854

B3LYP/6-311G(2d,d,p), 
s = 0.99

«Основная» энергия MP4/6-31G(d) MP2_FC/6-31G(d) MP2/CBSB3

ΔE(CBS)б MP4/6-31+G(d) MP4(SDQ)/CBSB4
NBO-экстраполяция

MP4/6-31G(2df,p) MP2_FC/
MP2/G3LargeXP G3MP2LargeXP MP4(SDQ)/CBSB4

Расчет поправки на предел 
Хартри–Фока

Расчет поправки на предел 
Хартри–Фока NBO-экстраполяция

ΔE(corr.)в CCSD(T)/6-31G(d) CCSD(T)_FC/6-31G(d) CCSD(T)_FC/6-31+(d′)

ΔE(SO)г Экспериментальные 
данные

Экспериментальные 
данные –

а s – масштабный множитель. б Поправка, учитывающая расширение базисного набора. в корреляционная поправка. г Поправка, 
учитывающая спин-орбитальные взаимодействия; FC – приближение «замороженного» остова.
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корреляционные эффекты и эффекты, вызванные 
расширением базисного набора. Также в рассма-
триваемых методах присутствуют эмпирические 
параметры, которые вводятся для сведения к ми-
нимуму оставшихся ошибок учета электронной 
корреляции [18].

В расчете по методу атомизации использовали 
экспериментальные значения энтальпий образова-
ния атомов и термических поправок для элементов 
в их стандартных состояниях [20].

Для величин отклонений теоретических значе-
ний, полученных с использованием метода G4, от 
экспериментальных [21–23] получены уравнения 
линейной регрессии для зависимости квадратич-
ная ошибка определения изменения энтальпии 
образования–количество атомов различных эле-
ментов с учетом типа их гибридизации и степени 
разветвленности.

Расчет кислотности в газовой фазе. Для 
алифатических аминов и спиртов рассчитаны эн-
тальпия и энергия Гиббса реакции диссоциации, 
протекающей в газовой фазе. В расчете энтальпии 
реакции диссоциации использованы эксперимен-
тальное значение энтальпии образования протона 
ΔfH°298(H+)  =  1530.047  кДж/моль [21] и значения 
энтальпии образования сопряженных кислотной и 
основной форм, рассчитанные по методу атомиза-
ции [18]. В расчете энергии Гиббса реакции дис-
социации использованы значения энергии Гиббса 
сопряженных кислотной и основной форм, полу-
ченные с использованием метода G4, и значение 
G(H+

gas) = –26.3 кДж/моль, полученное из уравне-
ния Закура–Тетроде. Расчетные значения сопо-
ставлены с экспериментальными данными, пред-
ставленными в [22].

Расчет pKa в водном растворе. Расчеты pKa 
проведены в соответствии с методикой, предло-

женной в работах [11, 12], по термодинамиче-
ским циклам, приведенным на рис. 7. В расчетах 
использовали значения G(H+

gas) = –26.3 кДж/моль, 
ΔsG(H+) = –1031.8 кДж/моль, полученные из урав-
нения Закура–Тетроде и из экспериментальных 
данных соответственно, а также энергии Гиббса 
сопряженных кислотной и основной форм в фазе 
раствора, полученные из расчетов методом G4 с 
учетом влияния растворителя по модели поляри-
зационного континуума CPCM. Значения pKa рас-
считаны по уравнениям для алифатических спир-
тов (6) и аминов (7) соответственно.

AHgas Agas
− Hgas

+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

AHaq Aaq
− Haq

+

+

+

BHgas Bgas Hgas
+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

BHaq Baq Haq
+

+

++

(а) (б)

Рис. 7. Термодинамические циклы, используемые для расчета pKa спиртов (а) и аминов (б) в водном растворе.

(6)

(7)

где ΔsG(A–
gas), ΔsG(AHgas), ΔsG(Bgas), ΔsG(BH+

gas) –  
«абсолютные» значения энергии Гиббса сопря-
женных основных и кислотных форм для спиртов 
и аминов, соответственно (здесь и далее под «аб-
солютным» значением энергии Гиббса понимает-
ся энергия Гиббса образования молекулы из ядер 
атомов и электронов); ΔsG(A–), ΔsG(AH), ΔsG(B), 
ΔsG(BH+) – величины энергии Гиббса сольватации 
сопряженных основных и кислотных форм для 
спиртов и аминов, соответственно.

Значения энергий Гиббса сольватации рассчи-
таны по уравнению (8):

(8)
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где Gcpcm – энергия Гиббса молекулы в фазе рас-
твора, рассчитанная с  учетом  влияния раствори-
теля по модели поляризационного континуума 
CPCM; Ggas – энергия Гиббса одиночной молеку-
лы, которая используется как приближение энер-
гии Гиббса молекулы в газовой фазе.

Получены уравнения линейной регрессии для 
зависимости величин абсолютных отклонений те-
оретических значений pKa от экспериментальных 
[24–26] от величин энергетических щелей ΔEgap – 
разниц в энергии между высшей занятой (HOMO) 
и низшей незанятой (LUMO) молекулярными ор-
биталями – сопряженных кислотной и основной 
форм в фазе раствора. Энергии молекулярных ор-
биталей рассчитаны с использованием метода G4 
и модели CPCM.

Статистическая обработка результатов. Для 
оценки достоверности полученных уравнений 
регрессии были рассчитаны коэффициенты кор-
реляции. Для количественной оценки адекватно-
сти модели были определены расчетные значе-
ния критерия Фишера F по отношению к модели  
среднего (9).
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Using composite methods of quantum chemical calculations and the atomization method, the values of the 
enthalpy of formation for a test set of 79 compounds in gas phase were calculated with an accuracy of 3.8, 4.5, 
4.7 kJ/mol for the G4, G4MP2, CBS-QB3 methods, respectively. According to the results of statistical analysis 
of deviations of theoretical values from experimental ones, the presence of an error occurring at the geometry 
optimization step due to unaccounted correlation effects was revealed. For aliphatic amines and alcohols from 
the considered set of compounds, the values of the pKa for aqueous solutions were calculated by the G4 method 
including solvent effects by CPCM model. The existence of a correlation between the error in the pKa calculation 
and the differences in energy values between the highest occupied and lowest unoccupied molecular orbitals 
for conjugated acidic and basic forms in the solution phase is revealed. A method is put forward to refine the 
calculation results, using which the pKa values for 20 amines and 20 alcohols were determined with an accuracy 
of 0.67 and 0.87 pKa units, respectively.
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