
УДК 577.3

I.О. Проценко, член-кореспондент НАН України Д.М. Говорун

Конформацiйнi властивостi молекули кверцетину:

квантово-хiмiчне дослiдження

На рiвнi теорiї MP2/6-311++G(d,p)//DFT B3LYP/6–31G(d,p) вперше показано, що мо-
лекула кверцетину має 12 стiйких планарних конформерiв, вiдносна енергiя Гiббса яких
знаходиться в дiапазонi 0–5,4 ккал/моль за нормальних умов. Наведено рiвноважнi
геометричнi характеристики для основного (енергетично найвигiднiшого) конформера.
Встановлено, що при переходi в кристалiчний стан молекула кверцетину значно дефор-
мується, набуваючи неплощинної будови.

Кверцетин — бiологiчно активна сполука, що належить до класу бiофлаваноїдiв. Вiн вiдi-
грає важливу роль у метаболiзмi багатьох рослин, зокрема таких, як цибуля, часник, кмин,
морква, чорниця та iн. [1].

Кверцетин широко використовується в медицинi та фармацiї для профiлактики i лiку-
вання деяких онкологiчних захворювань [2]. Вiн, зокрема, стримує рiст лейкемiї та раку
молочної залози [3]. Як i iншi бiофлаваноїди, захищає серцево-судинну систему вiд шкiдли-
вого впливу холестерину, навiть краще, нiж вiтамiн Е, змiцнює стiнки судин. Вiн також
сприяє утворенню в органiзмi людини кортизону — гормону синтезу вуглеводнiв [4].

Кверцетин через погану розчиннiсть у водi [5] зазвичай використовують у медицинi
в кристалiчному станi (гранули в таблетках). Постає надзвичайно важливе з бiологiчної
та медичної точки зору питання — якi фiзико-хiмiчнi властивостi молекули кверцетину
забезпечують її полiфункцiональнiсть?

Вiдповiдь на поставлене питання може мiститися в аналiзi конформацiйних власти-
востей цiєї молекули. Беручи до уваги просторову будову кверцетину [6] та враховуючи
кiлькiсть одинарних хiмiчних зв’язкiв, вiдносно яких можливе загальмоване обертання на
кут 180◦ ї ї структурних фрагментiв, неважко отримати максимально можливу кiлькiсть
конформерiв — 64. Можна припустити, що кожна iз цих 64 можливих конформацiй квер-
цетину як бiологiчно активної сполуки вiдповiдає за ту чи iншу її полiфункцiональну вла-
стивiсть.

Ми ставили за мету дослiдити конформацiйнi властивостi молекули кверцетину у вiль-
ному станi новiтнiми методами квантової хiмiї. Результати таких дослiджень дадуть мож-
ливiсть вiдповiсти на вищезгадане бiологiчно важливе питання.

Методи дослiдження. Розрахунки проводили на рiвнi теорiї MP2/6-311++G(d,p)//
DFT B3LYP/6-31G(d,p) без будь-яких структурних обмежень. Належнiсть тiєї чи iншої
конформацiї до одного з локальних мiнiмумiв на гiперповерхнi потенцiальної енергiї кон-
тролювали за вiдсутнiстю уявних частот у їхнiх коливальних спектрах, якi розрахували
в гармонiйному наближеннi. Початкову геометрiю молекули кверцетину задавали, вико-
ристовуючи результати роботи [7, 8]. Вiдносна енергiя Гiббса отриманих конформерiв квер-
цетину вiдповiдає нормальним умовам. Розрахунки проводили за допомогою програмного
пакета Gaussian 03 [9].

Результати та їхнє обговорення. Аналiз отриманих результатiв (рис. 1, 2) дозволяє
дiйти таких висновкiв. Нами вперше показано, що молекула кверцетину має 12 стiйких кон-
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Рис. 1. Усi можливi конформацiї молекули кверцетину у вiльному станi. Перше число бiля кожного кон-
формера — вiдносна енергiя Гiббса у ккал/моль, друге значення — дипольний момент у дебаях
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Рис. 2. Структурнi характеристики енергетично найвигiднiшого конформера молекули кверцетину. Довжи-
ну хiмiчних зв’язкiв наведено в Å, а значення валентних кутiв — у градусах

формерiв, вiдносна енергiя Гiббса яких лежить у дiапазонi 0–5,4 ккал/моль. Усi без винятку
конформери є полярними структурами — їхнi дипольнi моменти змiнюються вiд 0,3 D (це
величина для енергетично найвигiднiшого конформера, рiвноважнi геометричнi характе-
ристики якого подано на рис. 2) до 6,9 D. Усi без винятку конформери — планарнi структури
iз симетрiєю СS — кутове вiдхилення атомiв вiд площини не перевищує 0,1 град. Цiкаво, що
всi конформери мають однакову будову структурного фрагмента, що включає карбонiльну
групу C=O та двi сусiднi гiдроксильнi групи ОН, повернутi атомами водню до останньої. Це
може вказувати на наявнiсть у цьому фрагментi двох внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв,
якi бiфуркують на спiльний карбонiльний атом кисню (це питання ми плануємо детально
висвiтлити в подальшому). Становить iнтерес також, що сусiднi гiдроксильнi групи у ше-
стичленному кiнцi молекули можуть набувати як цис-, так i транс-орiєнтацiї одна вiдносно
одної, причому остання ситуацiя реалiзується в тих конформерах, якi мають вищу енер-
гiю порiвняно з енергiєю конформерiв, де трактується перша ситуацiя. Причиною цього є,
ймовiрно, вiдштовхування вiльних електронних пар сусiднiх атомiв кисню гiдроксильних
груп у другому випадку (транс-орiєнтацiя) та можлива наявнiсть внутрiшньомолекулярно-
го Н-зв’язку OH. . .O у першому випадку.

Цiкаво порiвняти отриманi нами результати з даними рентгеноструктурних дослiд-
жень [10]. Виявляється, що при переходi з вiльного стану в кристалiчний молекула кверцети-
ну сильно деформується: вона стає непласкою (двогранний кут мiж фенiльним кiльцем i ге-
терокiльцем C1−C2−C10−C11 становить 47,8◦) при цьому всi гiдроксильнi групи виходять
iз площини своїх кiлець: C6−C7−O6−H10, C8−C9−O7−H9, C2−C1−O3−H8 в гетерокiльцi
та C13−C15−O5−H6, C15−C14−O4−H7 у фенiльному кiльцi (див. рис. 1). Це зумовлено,
з одного боку, структурною мiцнiстю молекули, а з iншого — наявнiстю сил кристалiчного
пакування, зокрема мiжмолекулярних Н-зв’язкiв. Конформацiя молекули в кристалiчно-
му станi найбiльше схожа на конформер з вiдносною енергiєю Гiббса 0,49 ккал/моль. Для
пiдтвердження цього ми використали модель [11] кверцетину в кристалi i оптимiзували
цю геометрiю без фiксацiї кутiв, якi є iндикаторами, що вiдрiзняють молекулу кверцетину
в кристалi вiд кверцетину у вакуумi. Пiсля чого оптимiзована структура була вже планар-
ною, i порiвнявши її з 12-ма дослiджуваними конформерами (див. рис. 1), ми вiднайшли ту
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конформацiю, яка i вiдповiдала молекулi кверцетину в кристалi. Саме геометрiя конфор-
мера з вiдносною енергiєю Гiббса 0,49 ккал/моль i вiдповiдає кверцетину в кристалiчному
станi. Це означає, що рентгеноструктурний аналiз не дає можливостi отримати просторову
будову кверцетину, притаманну його вiльному стану.

На рiвнi теорiї MP2/6-311++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p) вперше показано, що мо-
лекула кверцетину має 12 стiйких планарних конформерiв, вiдносна енергiя Гiббса яких
знаходиться в дiапазонi 0–5,4 ккал/моль за нормальних умов. Наведено рiвноважнi гео-
метричнi характеристики для основного (енергетично найвигiднiшого) конформера. Вста-
новлено, що при переходi в кристалiчний стан молекула кверцетину значно деформується,
набуваючи неплощинної будови.

Автори висловлюють вдячнiсть корпорацiї “GAUSSIAN” (США) за наданий Д.М. Говоруну
грант — програмний пакет “GAUSSIAN03” для платформи Win32.
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Конформационные свойства молекулы кверцетина:
квантово-химическое исследование

На уровне теории MP2/6-311++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p) впервые показано, что мо-
лекула кверцетина имеет 12 устойчивых планарных конформаций, относительная энергия
Гиббса которых находится в диапазоне 0–5,4 ккал/моль при нормальных условиях. Приведе-
ны равновесные геометрические характеристики для основного (энергетически выгодного)
конформера. Установлено, что при переходе в кристаллическое состояние молекула кверце-
тина существенно деформируется, приобретая вид неплоской структуры.

I. O. Protsenko, Corresponding Member of the NAS of Ukraine D.M. Hovorun

Conformational properties of quercetin: quantum chemistry
investigation

The conformational analysis performed at the MP2/6–311++G(d,p)//DFT B3LYP/6-31G(d,p)
theory level reveals as many as 12 conformations of a quercetin molecule with relative Gibbs energies
from 0 to 5.4 kcal/mole. The spatial structure of the most energetically favorable conformation and
its geometric characteristics have been found. It is found that a molecule of quercetin in the crystal
state becomes much deformed to a nonplanar structure.
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