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量子化学計算による酸解離定数(pKa)の算出量子化学計算による酸解離定数(pKa)の算出

概要

酸解離定数(pKa)は酸の強さ(プロトンの解離しやすさ)を定量的に表した指標の一つです。pKaが分かる
ことで、pHに対する化合物の溶解性やその状態、医薬品の生体内での吸収されやすさ、pH緩衝作用な
どの推測に役立ちます。本資料では量子化学計算により得られる酸解離エネルギー差とpKa実験値を
用いて、溶媒、官能基ごとに検量線を作成し、分子内水素結合がpKaに与える影響を調べた事例を紹介
します。本手法によりpKa未知の化合物に対する予測が可能です。
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溶媒、官能基ごとに作成した検量線からpKa未知の化合物に対する予測が可能
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■ 検量線(pKa実験値[1-8] vs プロトン解離に伴うギブズ自由エネルギー差計算値ΔG)
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※ pKa = k ΔG + C0 

(k, C0は溶媒、官能基ごとに異なる
パラメータ)の関係に基づいて
検量線を作成[1]

※ 酸解離反応 HA ↔ H+ + A-

において、ΔG = G(A-) - G(HA)

※ 水溶媒中でのpKa値となります

カルボン酸(20種) フェノール類(20種)
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pKa = 0.23ΔG - 59.68 pKa = 0.21ΔG - 51.44

■ 分子内水素結合がpKaに与える影響

サリチル酸のカルボン酸、フェノール部位のプロトンが順に解離する二段階の反応に着目

a: 水素結合あり

b: 水素結合なし

pKa = 2.79 pKa = 13.38

pKa = 3.96 pKa = 10.88
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aではフェノールOHがCOO-と水素結合を強化しやすく、安定化
→ フェノール部位のプロトンが解離しにくくなり、二段階目のpKa値が上昇

◎ 分子内水素結合がpKaに与える影響を調べることが可能
◎ 計算とpKaの実験値から溶媒、官能基ごとに検量線を作成することで、

pKa未知の化合物に対する予測が可能

分子内水素結合により、
pKa値が2.5程度変化
しうることが示唆
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