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Методами аналiзу топологiї електронної густини на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6-31++

G(d,p) вперше показано, що кожен iз 12 стiйких конформерiв молекули кверцетину охо-
плений мережею трьох внутрiшньомолекулярних H-зв’язкiв — двох OH. . .O i одного
CH. . .O, енергiя яких лежить у межах 3,16–6,09 ккал/моль. Причому сумарна енергiя
H-зв’язкiв у кожному конформерi дещо перевищує величину 13 ккал/моль. На прикладi
енергетично найвигiднiшого конформера показано, що H-зв’язок CH. . .O є доволi гнучким
i розривається при поворотi видозмiненого фенiльного кiльця вiдносно площини молеку-
ли на кут, бiльший за 45 град.

Кверцетин — багатофункцiональна бiологiчно активна сполука, що належить до класу бiо-
флаваноїдiв [1]. Його широко використовують у медицинi та фармацiї для профiлактики
та лiкування деяких онкологiчних захворювань: так, зокрема, кверцетин стримує лейке-
мiю та рак молочної залози [2]. Як i iншi природнi флаваноїди, вiн також покращує стан
серцево-судинної системи [3].

У роботi [4] проведено вичерпний конформацiйний аналiз молекули кверцетину у вiль-
ному станi сучасними методами квантової хiмiї. На рiвнi теорiї MP2/6-31++G(d,p) // DFT
B3LYP/6-31G++(d,p) вперше показано, що ця молекула має 12 стiйких планарних кон-
формерiв, вiдносна енергiя Гiббса яких знаходиться в дiапазонi 0–5 ккал/моль за нормаль-
них умов. Наведено рiвноважнi геометричнi характеристики основного (енергетично найви-
гiднiшого) конформера. Усi високоенергетичнi конформацiї отримуються ортогональними
конформацiйними переходами, змiнами торсiйнiх кутiв C6C7O6H10, C8C9O7H9, C2C1O3H8,
C1C2C10C11, C13C15O5H6 та C15C14O4H7. Водночас при переходi в кристалiчний стан моле-
кула кверцетину значно деформується, набуваючи неплощинної будови.

У цiй роботi увагу спрямовано на вивчення таких функцiонально важливих характерис-
тик iзольованого кверцетину, як внутрiшньо молекулярнi Н-зв’язки.

Методи дослiдження. Внутрiшньомолекулярнi Н-зв’язки iдентифiкували методом то-
пологiї електронної густини за Бейдером [5]. При цьому необхiдною i достатньою умовою
їхнього iснування вважали наявнiсть критичної точки типу (3;−1), що лежить на вiдпо-
вiднiй лiнiї зв’язку.

Хвильовi функцiї розраховували, використовуючи геометрiю конформерiв кверцетину,
отриману на рiвнi теорiї B3LYP/6-31++G(d,p) [6, 7]. Енергiю класичних Н-зв’язкiв ОН. . .О
(рис. 1) визначали за формулою, запропонованою в роботi [8], EОН...О = 202 · ρ − 1,77, де
ρ — електронна густина в критичнiй точцi типу (3;−1) вiдповiдного Н-зв’язку.
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Рис. 1. Мережа внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв (зображено пунктиром) у енергетично найвигiднiшiй
конформацiї молекули кверцетину

Енергiю Н-зв’язкiв СН. . .О визначали за формулою Еспiнози [9] EСН...О = 313,76 ·V , де
V — густина вiрiалу в критичнiй точцi (3;−1) вiдповiдного Н-зв’язку.

Результати та їхнє обговорення. Отриманi результати щодо дослiджуваних харак-
теристик внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв у молекулi кверцетину наведено в табл. 1.
Їхнiй аналiз дозволяє зробити такi бiофiзично важливi висновки.

Молекула кверцетину охоплена трьома, незалежно вiд її конформацiї, внутрiшньомо-
лекулярними Н-зв’язками. При цьому пара класичних Н-зв’язкiв O3H8. . .O1 i O7H9. . .O1,
що замикаються на атом кисню O1 — акцептор протона, iснує у всiх без винятку 12
конформерах. Також в усiх без винятку конформерах спостерiгається ще один Н-зв’язок
C12H4. . .O3.

Аналiз числових даних, наведений у табл. 1, засвiдчує, що енергiя зафiксованих внут-
рiшньомолекулярних Н-зв’язкiв лежить у межах 3,16–6,09 ккал/моль, тобто вона належить
до класу так званих середнiх Н-зв’язкiв. У всiх без винятку випадках кут Н-зв’язування
АН. . .О (A = O, С) тупий i лежить у межах 118,5–147 град, причому верхня межа харак-
терна для Н-зв’язку O7H9. . .O1 (див. рис. 1). Звертає на себе увагу той факт, що сумарна
енергiя трьох внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв складає досить значну величину (бiльше
за 13 ккал/моль): це означає, що цi специфiчнi взаємодiї є корисним структурноформуючим
чинником молекули кверцетину.

Попереднє дослiдження залежностi енергiї внутрiшньомолекулярного Н-зв’язку СН. . .О
вiд вiдповiдних конформацiйних змiнних для основного конформера молекули кверцетину
(див. рис. 1), показали, що вiн є доволi гнучким i розривається, поступово послаблюючись,
при поворотi видозмiненого фенiльного кiльця iз площини молекули на кут, бiльший за 45
град.
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Таблиця 1. Геометричнi, електронно-топологiчнi та енергетичнi характеристики внутрiшньомолекулярних
Н-зв’язкiв у всiх можливих комформерах кверцетину

Конфор-
мер

Н-зв’язок
АН. . .О

(A = O, С)
ρ, а. о.

∆ρ,
а. о.

EОН...О/СН...О,
ккал/моль

dA...О,
Å

dН...О,
Å

dAH,
Å

∠AH. . .O,
град

I O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,99 2,651 1,759 0,991 147,8
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,27 2,632 2,013 0,980 119,0
C12H4. . .O3 0,017 0,020 4,15 2,890 2,144 1,083 123,8

II O7H9. . .O1 0,038 0,034 5,85 2,656 1,766 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,31 2,629 2,008 0,981 119,1
C12H4. . .O3 0,018 0,020 4,19 2,888 2,140 1,083 123,9

III O7H9. . .O1 0,039 0,035 6,09 2,647 1,754 0,992 147,9
O3H8. . .O1 0,024 0,028 3,17 2,637 2,024 0,980 118,6
C12H4. . .O3 0,017 0,019 3,97 2,904 2,166 1,080 123,4

IV O7H9. . .O1 0,039 0,035 6,03 2,649 1,757 0,991 147,8
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,23 2,634 2,017 0,980 118,8
C12H4. . .O3 0,017 0,019 4,02 2,898 2,160 1,080 123,4

V O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,87 2,655 1,765 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,27 2,631 2,013 0,980 118,9
C12H4. . .O3 0,017 0,019 4,00 2,900 2,162 1,080 123,4

VI O7H9. . .O1 0,039 0,035 6,07 2,647 1,755 0,992 147,8
O3H8. . .O1 0,024 0,028 3,16 2,637 2,025 0,980 118,5
C12H4. . .O3 0,017 0,019 3,97 2,893 2,167 1,081 122,4

VII O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,95 2,652 1,761 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,22 2,633 2,019 0,980 118,7
C12H4. . .O3 0,017 0,019 3,99 2,903 2,164 1,080 123,5

VIII O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,92 2,653 1,763 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,21 2,634 2,020 0,980 118,6
C12H4. . .O3 0,017 0,019 4,01 2,891 2,163 1,081 122,5

IX O7H9. . .O1 0,038 0,035 6,00 2,650 1,758 0,991 147,8
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,24 2,633 2,015 0,980 118,9
C12H4. . .O3 0,017 0,020 4,16 2,894 2,143 1,083 124,2

X O7H9. . .O1 0,039 0,035 6,07 2,647 1,755 0,992 147,9
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,18 2,636 2,022 0,980 118,7
C12H4. . .O3 0,017 0,019 3,97 2,901 2,166 1,080 123,1

XI O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,86 2,655 1,766 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,29 2,630 2,010 0,981 119,0
C12H4. . .O3 0,017 0,019 4,16 2,894 2,143 1,083 124,2

XII O7H9. . .O1 0,038 0,035 5,93 2,653 1,762 0,990 147,7
O3H8. . .O1 0,025 0,028 3,23 2,633 2,017 0,980 118,8
C12H4. . .O3 0,017 0,019 3,98 2,900 2,165 1,080 123,1

Пр и м i т ка. ρ i ∆ρ — значення електронної густини i лапласiана електронної густини в критичнiй точцi
типу (3;−1) вiдповiдно; EОН...О/СН...О — енергiя Н-зв’язкiв ОН. . .О i СН. . .О вiдповiдно.
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И.А. Проценко

Внутримолекулярные водородные связи в молекуле кверцетина:

исследование методом анализа топологии электронной плотности

Методами анализа топологии электронной плотности на уровне теории DFT B3LYP/6-
31++G(d,p) впервые показано, что каждый из 12 устойчивых конформеров молекулы квер-
цетина охвачен тремя внутримолекулярными H-связями — двумя OH. . .O и одним CH. . .O,
энергия которых лежит в пределах 3,16–6,09 ккал/моль. Причем суммарная энергия H-свя-
зей в каждом конформере несколько превышает величину 13 ккал/моль. На примере энерге-
тически наиболее выгодного конформера показано, что H-связь CH. . .O достаточно прочная
и разрывается при повороте видоизмененного фенильного кольца относительно плоскости
молекулы на угол более 45 град.

I. O. Protsenko

Intramolecular hydrogen bonds in a quercetin molecule: a study by the

method of analysis of the electron density

Using the method of analysis of the electron density at the level of the theory DFT B3LYP/6-31
++G(d,p), it is shown that each of twelve stable conformers of a quercetin molecule has three
intramolecular H-bonds — two OH. . .O and one CH. . .O, whose energies lie within 3.16–6.09
kcal/mol. Moreover, the total energy of H-bonds in each conformer is a little bit higher than the
value of 13 kcal/mol. For the most energetically favorable conformer, it is shown that the H-bond
CH. . .O is quite flexible and is broken when the modified phenyl ring is turned relative to the plane
of the molecule by an angle of more than 45 degrees.
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