
2024年7月号 第10号

pirika.comの研究記録 

Pirika News 

科学は嘘をつかない。統計は嘘をつく。 

YMB24Pro4MI用のプログラム作成
大学の授業が終わり、さて何をしようか考えた。とりあえず、久しぶりに本格的なプログラ
ミングかな。 

というわけで、長年の課題、HSP用の距離の式に取り組んだ。HSPiPには搭載されていない
ので一般のユーザー向けの話ではない。YMB24Pro4MIを利用可能なユーザー以外は今月号
はスキップして欲しい。 
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HSPiPのδHの分割 
HSPiPの水素結合項δHは、2010年に販売開始のver 3.1からδHacid, δHbaseに分割され
た。HSPiPではδHD, δHA, ドナー/アクセプターと表記されている。しかし、あくまでも
プロトンのドナーとプロトンのアクセプターなので、酸/塩基の表記の方が正しい。 

この分割を行うために、UCL(University College London)のAbraham教授を訪ね、さまざ
まな化合物のAcid/Baseの値を頂いた。そしてSmilesの構造式からAbraham Acid/Baseを
予測するQSAR式を構築した。つまり、SMILESの構造式があればAbraham Acid/Baseは予
測できる。 

そして、 

dHacid:dHbase=Abraham-acid:Abraham-base 

dH2 =dHacid2 +dHbase2  

の関係になるようにdHacidとdHbaseを決定した。活性水素を持たないものは、基本的には
dHacidはゼロになる。そこで、ほとんどの化合物のdHはdHbaseに割り振られる。 

基本HSPが同じであれば同じ溶解性？ 
これは、HSP５０周年記念講演会(2017年）の時に私が発した疑問。 

σ={(ΔH-RT)/V}0.5　 
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HSPのトータル値は蒸発潜熱(ΔH)と分子体積(V)から求まる。すると、ほぼ同じHSP値を持
つ化合物は分子体積次第で先の図にあるように多数存在する。 

HSPの基本概念は、HSPが似ていれば溶解性が似ているとなる。 

しかし、中性、酸性、塩基性の化合物の溶解性が同じになるとは化学者なら誰も信じないだ
ろう。 

HSP値の類似度 

HSPの類似性を計算する時には、HSP距離(Ra)を使う。dDの前につく4.0というファクター
に関しては常に論争の的になった。その解釈については後に述べる。 

しかし、問題点は、一番よく溶解するのはHSP距離がゼロとなる溶質と溶媒のHSPが完全に
一致した時であるという事。つまり塩基性顔料とか酸性吸着剤だとかの分散に溶媒の酸性、
塩基性、中性は関係なくなってしまう。 

新たに、dHacidとdHbaseを定義したらHSP距離(Ra)をどう取るかが2010年に問題になっ
た。最初にAbbott教授がver. 3.1に搭載したのは、dHacidとdHbaseによって計算値を変え
るとんでもない式だった。HSP距離が短い方がより良い溶解性とは言えない代物だった。 

ver.いつから切り替わったのか知らないが、最終的にはEuclid Typeの次式が搭載され現在
に至っている。 

sqrt( 4.0*(dD1-dD2)2+(dP1-dP2)2+(dHacid1-dHacid2)2+(dHbase1-dHbase2)2) 

この式の問題点は、HSPのオリジナルと同じで、酸塩基の相互作用は加味されないことだ。 
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ハンセンの溶解球とは？ 

Good solventがハンセンの溶解球の内側に、Bad Solventが溶解球の外側に配置されるよう
な緑色のメッシュの球を求めるのがハンセン先生のSphere法だ。 

その時の球の中心が溶質のHSP値となる。 

ある未測定の溶媒のHSPの3次元上の位置がハンセンの溶解球の内側にくる場合、研究者が
定義した、Goodに相当するくらいその溶質を溶かすことが期待できる。半径を長くすれば
Wrong Inという間違って入ってくるものが増える。半径を短くとるとWrong Outという間
違って出てしまうものが増える。そのバランスをハンセン先生はFit値として評価する。 

バランスを取っても Wrong In/Outはどうしても現れる。 

Wrong Inの解釈は、例えばポリマーの可塑剤のように、HSP的にはポリマーと非常に近い
のだが、分子量が大きいので浸透できず溶解できないことがある。 

Wrong Outの解釈は、小さな分子がエントロピー的に溶解するとかも言われている。 

正確にいうと、境界領域で、そんなに精度の出る方法ではないという事だ。期待しすぎない
でほしい。 
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ハンセンの溶解球を求める4つの方法 
HSPiPには溶解球を求める4つの方法が搭載されている。元のClassic Hansen以外は私の
作った方法だ。 

今回はClassic HansenとGA法の違いを簡単に紹介しよう。 

Classic Hansen法 

例えば例題のPolymer88J.hsdxを読み込み、Sphereを計算すると上図の結果が得られる。
間違ってハンセン球の内側に入ってしまうもの、外側に出てしまうものが15溶媒ある。ま
たSphereの半径はとても大きい。何度か計算ボタンを押すとその度に大きく変わった値が
変わることがある。 

これはClassic Hansen法が勾配探索法を取っている事の問題点である。 
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多峰性の空間探索を行う際に、ローカルマキシマムに落ち込んで、グローバルMaxに辿り着
けないことがある。 

Genetic Algorithm(GA)法 
GA法をとるとClassic Hansenより改善される。そこで、多分多くのHSPiPユーザーはGA法
を使っている。（しかし、特許や論文を書く時には計算のオプションを明記すべきである） 

私の作ったこの方法は空間に多くの点をばらまき、適者生存の法則で最適解を探索する。か
なり昔に書いた機能なので、今回思い切って全面的に書き直した。でもやっていることは同
じである。 

6



2024年7月号 第10号

データ数が少ない場合は答えがバタバタすることがあるが、Classic Hansenに比べれば圧
倒的に良い答えを与える。 

問題は水素結合項をδHD, δHAに分割した場合だ 

δHD, δHAに分割した計算はClassic Hansenしか選べない。3次元プロットであれば一番

高い山がどこにあるか見当がつくかもしれない。高い山というのは、青い点が集まっている
のが3次元空間上のどこか？はだいたいわかる。しかし、qrt( 4.0*(dD1-dD2)2+(dP1-
dP2)2+(dHacid1-dHacid2)2+(dHbase1-dHbase2)2)という式の4次元空間上で[dD, dP, 
dHDon,dHAcc]=[14.3, 20.0, 11.4, 0.0]が一番高い山だと言われても判断のつけようがな
い。結果的にはWrong In/Out は10に減り、半径も12となるのでClassic Hansenよりも良
さそうでもある。 

ただし、大きな問題点は、dHDonの値が11.4、dHaccが0.0になってしまうことだ。つまり
この溶質は酸性ポリマーということになる。実際にはこのポリマーはニトロセルロースであ
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る。酸性ポリマーでは無い。このように4次元空間に勾配探索法を使うとかなりの確率でお
かしなところに辿り着いてしまう。 

δHD, δHAに分割したGA法計算はHSPiPには搭載されていない。そこでYMB24Pro4MI
に搭載することにした。 

ちなみにGA法で解析すると、[dD, dP, dHac, dHbs]=16.4,12.7,1.2,10.4] 半径10.5, 
Wrong In/Outが8となる。酸性ポリマーとはならない。 

4次元データなのでSphere空間にプロットしても意味がない。そこで、GUIを必要としない
MIツールとして提供することにした。 

オレイン酸の溶解性 

まず、エステル、アミン、カルボン酸、アルコールのdHac, dHbsは上記のようになる。同
じ中性のエステルとアルコールの大きな違いは、エステルはdHacがゼロであるのに対し、
アルコールはdHac, dHbsともに大きな値を持つことだ。カルボン酸もともに大きな値を持
つが、dHacの方が大きくなる。アミンは大きなdHbsを持ち、値を見ただけではエステルと
の差が不明になる。 

それでは、オレイン酸の溶解性を次の式で評価する。 

1: sqrt(4.0*(dD1-dD2)^2+(dP1-dP2)^2+(dH1-dH2)^2)
2: sqrt( 4.0*(dD1-dD2)^2+(dP1-dP2)^2+(dHacid1-dHacid2)^2+(dHbase1-dHbase2)^2)

8



2024年7月号 第10号

結果的には一部のアルコール化合物は、HSP距離が長いのによく溶解するという変な結果に
なった。 

これが何故起きるか？ 

これはHSPの値は分子の大きに依存するからである。その結果、dHac、dHbsも分子の大き
さに依存する。 
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ところがAbrahamのAcid, Baseは一番小さな分子は少し影響があるが、他は分子の大きさ
にはほとんど影響しない。 

分子中にある官能基があるかないかだけでAbrahamのAcid, baseは決まっている。 

もし、溶解性や分散が分子の大きさに関係ないのだとすると、どのような指標が重要になる
だろうか？　例えばpKaの値は分子の大きさには依存性がない。MO計算で出した分子中の
一番小さな負電荷も分子の大きさには依存性がない。分子を官能基に分割して、官能基ごと
で一番大きなdHac、dHbsを求めれば分子の大きさには依存性がない。 
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そこで、炭化水素のアルキル基はdHacid, baseはほとんどゼロなので、dHacidLa, baseLa
は上図のように求まる。これを用いてオレイン酸の溶解度を評価してみる。 

すると小さいアルコールで見られた距離が長いのによく溶解するという異常は無くなった。 

Lewisのドナー、アクセプター 
特に無機物の分散の時に問題となるのがLewisの定義する酸塩基だ。ここまでの話はブレン
ステッドの酸塩基の話で、プロトンのドナー、アクセプターだ。Lewisの定義では電子対の
ドナー（塩基性）、電子対のアクセプター（酸性）で、活性水素があるなしとは異なる。 

GutmanはDN, ANの値を定義している。 

私はこのDN,ANをSmilesの構造式から求める推算式を構築し、HSP50周年記念講演会で発
表している。 

文献値のDN, ANに対して推算値のyED, yEAを計算する。(HSPiPで使われているプロトン
のドナー、アクセプターと混乱しないように、YamamotonoのElectron Donor, Acceptor
を使っている） 
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複数の官能基を持つ場合の混合則は確立していないが、取り敢えずHSPと同じように体積分
率で計算してみる。 

すると、GutmannのDN,ANとの関係は次のようになる。大まかには良いのだが、複数の官
能基を持つ化合物で上振れしてしまう。 

そこで、先ほどのdHAcid, dHbaseの時と同じように、分子中の官能基を調べ、一番大きな
値だけを使うことを考える。 
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GutmannのDN,ANとの関係は次のようになる。 

一番大きなものだけが効くと考える。 
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そこで、2023年のドイツでのワークショップで発表したように、様々な距離の式を考える
必要性が出てくる。 
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ドイツの時にはまとめきれていなかったが、さらに拡張した距離の式を算出する。 

様々な距離の式を作り出すWebアプリ 
例えばオレイン酸の溶解度のデータがある。 

55g/100cc以上を良溶媒としよう(Score 1)。 

このようなデータがあった場合、HSPiPを使わずに簡便に距離の式を作り出す方法を解説す
る。 

まず、溶媒のCAS番号とScoreをExcelなどで作成する。それをコピーしWebアプリ（デー
タービルダー）に貼り付けボタンをクリックする。 
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CAS番号から1.2Kデータベースを検索し、オフィシャル値があればそれを使い、オフィシャ
ル値が無ければYMB24Proの推算値を埋めたテーブルを作成する。３種類のdDとdHの分割
（５タイプ）が含まれる。 

それをSphere計算用Webアプリに投げ込むと各種計算式でWrong In/outが最小になる溶質
のHSP2と半径を探索する。 

Euclidタイプ（差分の２乗, dDの前には4の係数）の18種類の式が評価される。 

20240708 ver Euclid Distance sqrt( coeff*(HSP1-
HSP2)^2・・・)
SSEc1-
Wrong In/ dD dP dH Radius
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2 17.17 2.61 3.21 4.04
SSEc2-
Wrong In/ dDfg dP dH Radius

2 13.33 2.00 3.22 3.58
SSEc3-
Wrong In/ dD dP dHac dHba Radius

2 17.20 2.72 2.31 2.53 4.70
SSEc4-
Wrong In/ dD dP dHacLa dHbaLa Radius

3 17.25 1.63 3.52 6.11 5.88
SSEc5-
Wrong In/ dDfg dP dHac dHba Radius

2 12.82 2.30 2.90 2.49 4.29
SSEc6-
Wrong In/ dDfg dP dHacLa dHbaLa Radius

3 13.79 1.55 3.53 6.08 5.70
SSEc7-
Wrong In/ dD dP yED yEA Radius

4 16.41 1.65 5.48 7.21 7.36
SSEc8-
Wrong In/ dD dP yEDLa yEALa Radius

2 17.97 1.68 4.66 5.99 6.62
SSEc9-
Wrong In/ dDfg dP, yED YEA Radius

4 13.35 1.70 5.48 7.31 7.41
SSEc10-
Wrong In/ dDfg dP yEDLa yEALa Radius

2 12.97 2.07 2.67 5.96 5.63
SSEc11-
Wrong In/ dD dP AbraAcid AbraBase Radius

2 17.28 3.15 0.06 0.19 3.64
SSEc12-
Wrong In/ dDfg dP AbraAcid AbraBase Radius

2 12.80 3.18 0.10 0.34 3.16
SSEc13-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP dH Radius

2 11.32 13.30 2.07 3.13 3.81
SSEc14-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP dHac dHba Radius
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多くの式でWrong In/Outは２であった。
この、Euclidタイプの式では、HSP距離が最小になるには、溶媒と溶質のHSPが完
全に一致した時になる。そこで酸-塩基相互作用は考慮されない。

次にBeerbowerタイプの式が出力される。
Beerbowerタイプでは距離の式は、coeff*(A1-A2)*(B1-B2)で評価される。例えばこ
の式がマイナスになるには、溶媒のA1, B1のどちらかが溶質のA2,B2より大きい必要
がある。例えばカルボン酸がダイマーを作っているとしよう。水素結合なので自分
自身のA2とB2で相互作用している。そこにA1がA2よりも大きい溶媒が来ると、B2
は自分のA2と相互作用するより、A1と相互作用する方が有利になる。弱酸の塩に強
酸を加えると交換するようなものだ。
系によっては式全体の評価がマイナスになるのでルートは取らない。式が閾値より
小さいと考えるので正確にはRadiusではないしRadiusがマイナスのこともある。

2 10.76 12.83 1.90 3.47 2.75 4.83
SSEc15-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP dHacLa dHbaLa Radius

3 10.24 13.79 1.58 3.72 5.84 5.88
SSEc16-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP yED yEA Radius

4 9.95 13.58 2.05 5.36 7.60 7.83
SSEc17-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP yEDLa yEALa Radius

3 11.80 13.95 2.04 3.26 4.01 4.68
SSEc18-
Wrong In/ dDvdw dDfg dP Abra Acid Abra 

Base Radius

2 11.26 12.69 2.97 0.13 0.26 3.46

Beerbower Distance sqrt( ・・・・coeff*(Acd1-
Acd2)*(Bs1-Bs2))SSBeB1
9-Wrong dD dP dHac dHba Coeff Radius

0 17.40 1.82 3.42 5.91 -0.44 3.73
SSBeB2
0-Wrong dD dP dHacLa dHbaLa Coeff Radius

1 18.45 2.60 6.43 10.31 -0.46 -1.61
SSBeB2
1-Wrong dDfg dP dHac dHba Coeff Radius

1 13.14 2.78 3.14 5.00 -0.19 2.36
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SSBeB19、SSBeB24、SSBeB29でWrong In/Outがゼロになる。

SSBeB2
2-Wrong dDfg dP dHacLa dHbaLa Coeff Radius

1 10.62 2.42 10.25 11.20 -0.39 -1.44
SSBeB2
3-Wrong dD dP yED yEA Coeff Radius

1 17.46 3.77 10.49 20.53 -0.16 -0.09
SSBeB2
4-Wrong dD dP yEDLa yEALa Coeff Radius

0 17.11 3.17 6.33 8.20 -0.39 3.10
SSBeB2
5-Wrong dDfg dP, yED YEA Coeff Radius

1 13.84 2.94 7.40 19.94 -0.09 2.16
SSBeB2
6-Wrong dDfg dP yEDLa yEALa Coeff Radius

1 13.19 3.41 7.33 10.47 -0.39 1.36
SSBeB2
7-Wrong dD dP AbraAci

d
AbraBa

se Coeff Radius

2 17.19 3.58 0.10 0.24 0.13 3.76
SSBeB2
8-Wrong dDfg dP AbraAci

d
AbraBa

se Coeff Radius

2 13.76 2.85 0.13 0.23 -2.43 3.19
SSBeB2
9-Wrong dDvdw dDfg dP dHac dHba Coeff Radius

0 13.43 12.88 2.18 3.86 3.96 -0.29 4.11
SSBeB3
0-Wrong dDvdw dDfg dP dHacLa dHbaLa Coeff Radius

1 13.35 15.43 2.79 7.95 10.15 -0.44 -2.14
SSBeB3
1-Wrong dDvdw dDfg dP yED yEA Coeff Radius

1 12.04 14.27 2.90 6.31 21.60 -0.21 2.03
SSBeB3
2-Wrong dDvdw dDfg dP yEDLa yEALa Coeff Radius

1 12.97 14.15 2.67 5.41 10.56 -0.48 2.26
SSBeB3
3-Wrong dDvdw dDfg dP Abra 

Acid
Abra 
Base Coeff Radius

2 11.57 12.50 3.00 0.06 0.35 1.90 3.51
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式１、２はHSPiPに搭載されている計算式をGA法で求めたものになる。やはり一部
の小さなアルコールで変なことが起こる。
Beerbowerタイプの式では、かなり理解しやすい結果となる。

ただし、我々はオレイン酸は酸性であることを知っている。つまり、dHacidかyEA
が大きなものが答えのはずである。
そこで、Wrong In/outは１ではあるが次の答えが一番納得がいく。
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これは酸であることを知っているので選べるのであってそうで無ければ選べない。
いつまで経っても、AIには選べず、人間の研究者だけが33種類の式から判断してい
くことになる。

データは少ないがオクタデシルアミンの溶解度はどの式もwrong In/Outはゼロにな
る。

溶質が酸であるとしても(yEAが大きい）、塩基である(dHbaseが大きい）としても
解釈できてしまう。
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一般にとても誤解さているのが、Sphere, ハンセンの溶解球の理論だ。
溶解球の理論はHSPが近いものが同じような性質を持ちHansen空間中で集まるとだ
け言っている。この同じような性質というのが、ポリマーを良く溶解するだった場
合は溶解球の外側には溶かさないという性質の溶媒が配置される。

LumisizerやパルスNMRの時の相対沈降時間や緩和時間はどうだろうか？
粒子の早い沈降性の溶媒が集まっていることがあった。
すると遅い沈降性の溶媒は溶解球の外側にくる。
その時に、良いと悪いの人間にとっての評価はどうだろうか？
化粧品のように沈殿して欲しく無ければ溶解球の外側にある溶媒を良溶媒と呼ぶだ
ろう。粉体を沈殿させてケーキを作りたいところは、早い沈降性のものを良溶媒と
呼ぶだろう。Scoreによってみるものが全く異なる。
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そのような場合にはScoreの値を反転させて、距離の式を作ってみれば何が起きてい
るかはっきりする。
現実にパルスNMRで緩和時間が短いほうを良溶媒と呼んだり、短い方を良溶媒と呼
んだり混乱している。

こうした無機物微粒子は周期律表でFより後ろの原子を含むことが多い。

このd軌道の空軌道やf軌道の空軌道が方向性を持っていて分子全体の平均として働
くのではない。方向性を持つ溶解、分散になる時にyED, yEAは大きく関与する。

この新しい距離の式をHSPiPの例題、Polymer88A-Alに適用してみた。

この例題は溶媒88種類を使って溶解度試験をしたものだ。
Beerbowerタイプの式の方が少し良い。
その中でも実際に性能の高かった分割法は以下のものであった。
こうした評価が進めば、33種類の式も淘汰されていくかもしれない。
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しかし、さらに、次の式が試されようとしている。

sqrt(4*(dD1-dD2)^2+(dP1-dP2)^2+(dH1-dh2)^2) + coeff*(A1-A2)*(B1-B2)

元々、HSP自体は良い性能を持っている、例外になるドナーアクセプター相互作用
は式の外に出す方が合理的なので、片っ端から式を作って評価してしまう。
また、Double Sphereや実データを使ったSphere法の開発も並行している。

MIユーザーは確固としたセオリーがあるかどうかはあまり気にしない。
データ駆動型で出てきた答えが合理的であれば良い。
その判断基準がクラッシックなdD, dP, dHから大幅に改善され始めた。

まだまだ開発中でベータ・バージョンであるが一部のMIユーザーは利用を始めてい
る。今月のpirika newsは使い方マニュアルのようなものになってしまった。例題の
Excelのファイルとともに利用してほしい。
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