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Константы кислотности () и основности () являются важными характеристиками для разработки фармацевтических и агрохимических препаратов, так как они влияют на гидрофильность молекул. Известно, что порядка 40% одобренных препаратов имеют низкую растворимость, что ухудшает их применимость [1]. Экспериментальное определение констант часто ограничено нестабильностью или сложностью синтеза соединений, что стимулирует развитие теоретических методов их прогнозирования. В настоящей работе проведён анализ точности предсказания  и  широкого класса органических соединений [2] в водном растворе с использованием двух взаимодополняющих подходов: методов квантовой химии и моделей машинного обучения (ML).
В ходе работы был разработан программный код для автоматизации расчётов методами квантовой химии с использованием программного пакета ORCA. Был применён метод DFT с различными обменно-корреляционными функционалами и базисами атомных обиталей. Для учета сольватации была выбрана модель CPCM. Для отдельных классов органических молекул были проведены расчеты с учетом явного растворителя (1 молекулы воды) для учета эффектов, связанных с водородными связями. К полученным значениям применялась линейная поправка для учета систематической ошибки [3].
В качестве альтернативного подхода для предсказания кислотно-основных свойств была построена ML-модель. Регрессионная модель LightGBM, основанная на алгоритме градиентного бустинга над решающими деревьями, обучалась на молекулярных дескрипторах (RDKit) и эмбеддингах (Mat-20M). Этот подход позволил существенно снизить ошибку предсказания по сравнению с DFT. Также были проведены расчеты с добавлением в массив признаков предсказанных значений  и , которые вычислялись полуэмпирическим методом xTB c моделью сольватации ALPB. Результаты работы представлены в Таблице 1.
Таб. 1. Сравнение различных подходов предсказания  и . В качестве ошибки использовалось среднее абсолютное отклонение (MAE)
	Физ. величина
	DFT 
(+ лин. рег)
	DFT + H2O 
(+ лин. рег)
	ML 
(мол. деск.)
	ML 
(мол. деск. + эмб.)
	ML + xTB/ALPB

	
	3.5
	2.9
	1.12
	1.05
	1.11

	
	6.1
	-
	1.24
	1.08
	1.21


Работа выполнена при поддержке Программы Министерства науки и высшего образования №075-03-2026-305 от 16.01.2026 г.
Литература
1. Skyner R. E. et al. A review of methods for the calculation of solution free energies and the modelling of systems in solution // Phys. Chem. Chem. Phys. 2015. Vol. 17(9). P. 6174-6191. 
2. J. Zheng и O. Lafontant-Joseph, IUPAC Digitized pKa Dataset, v2.3, International Union of Pure and Applied Chemistry. 2025. 
3. de Souza Silva C., Custodio R., Assessment of pKa Determination for Monocarboxylic Acids with an Accurate Theoretical Composite Method: G4CEP // J. Phys. Chem. A. 2019. Vol. 123. P. 8314-8320.
