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Представлено аналiз енергетики нековалентних взаємодiй при
самоасоцiацiї 12 ароматичних молекул, рiзних за структурою
та зарядом. Розроблено методику обчислення внескiв рiзних
фiзичних чинникiв у повну енергiю Гiббса. Виявлено, що вне-
ски водневих зв’язкiв та ентропiйнi чинники завжди сприятли-
вi, тодi як ван-дер-ваальсiвськi, електростатичнi та (або) гiдро-
фобнi взаємодiї можуть бути стабiлiзуючими чи дестабiлiзую-
чими чинниками залежно вiд дослiджуваної системи. Аналiз,
який проведено у данiй роботi, дає вiдповiдь на питання: якi
чинники стабiлiзують/дестабiлiзують стекiнг ароматичних мо-
лекул у розчинi та яка їх вiдносна важливiсть.

1. Вступ

Взаємодiї мiж ароматичними молекулами є одни-
ми з найбiльш поширених у природних та синтети-
чних молекулярних системах. У водному розчинi вза-
ємодiї мiж ароматичними кiльцями (стекiнг) приво-
дять до утворення стопок завдяки їх пласкiй фор-
мi та сприятливому гiдрофобному внесковi. Вiдомо,
що стекiнг є ключовим чинником стабiльностi нукле-
їнових кислот [1], при зв’язуваннi ДНК з лiганда-
ми [2], формуваннi надмолекулярних структур з аро-
матичних доменiв [3] та молекулярному впiзнаваннi
[4].

Важливу iнформацiю щодо стекiнгу можна отри-
мати з термодинамiчного (енергетичного) аналiзу,
який є предметом дослiджень впродовж багатьох ро-
кiв для ароматичних систем [4, 5]. Нинi за допо-
могою добре розроблених методiв досягнуто високої
точностi вимiрювань основних термодинамiчних па-
раметрiв (вiльна енергiя Гiббса ΔG, ентальпiя ΔH,
ентропiя ΔS). У практицi дослiджень аналiз тер-
модинамiчних параметрiв часто вимагає видiлення
з їх структури внеску окремих фiзичних чинникiв
у реакцiї комплексоутворення молекул – так звана
проблема розкладення повної енергiї Гiббса на скла-
дники [5]. Обчислення внескiв рiзних фiзичних чин-
никiв у повну енергiю Гiббса при стекiнгу арома-
тичних молекул може бути виконано з використа-

нням рiзноманiтних методик, досить добре розро-
блених рiзними авторами (див. нижче). Однак iсну-
ють щонайменше двi фундаментальнi проблеми при
використаннi цих даних у термодинамiчному аналi-
зi:

1. Аналiз експериментально вимiряних вiльних
енергiй Гiббса, ентальпiй та ентропiй може не бу-
ти значущим, коли (зазвичай) виконується порiв-
няння систем, рiзних за структурними або фiзи-
чними особливостями. Це зумовлено тим, що фiзи-
чнi чинники, якi створюють повнi енергiї нековален-
тних мiжмолекулярних взаємодiй, пов’язанi мiж со-
бою явищем ентальпiйно-ентропiйної компенсацiї [6].
Тому будь-якi висновки щодо взаємозв’язку мiж вiдо-
мими вiдмiнностями дослiджуваних систем та їх за-
гальнотермодинамiчними параметрами можуть бути
не справедливими.

2. Величини теоретично обчислених вiльних енер-
гiй Гiббса, ентальпiй та ентропiй, вiднесених до
специфiчних фiзичних чинникiв, також можуть
бути не значущими. Для складних систем при роз-
рахунку енергiй взаємодiй зазвичай використовую-
ться напiвемпiричнi пiдходи, заснованi на параметри-
зацiї цих взаємодiй (так званi “силовi поля”). Однак
обчисленi енергiї залежать вiд початкової структу-
ри, параметрiв силових полiв, обмежень та методи-
ки молекулярного моделювання, що використовую-
ться при аналiзi. Хоча варiацiї розрахованих енер-
гiй можуть бути коректно передбаченi, це майже
не дає гарантiї того, що обчисленi величини енер-
гiй вiдповiдають реальнiй ситуацiї у розчинi. Фун-
даментальною причиною цього є те, що неможли-
во незалежно вимiряти внески специфiчних фiзи-
чних чинникiв у повнi енергiї стекiнгу. Тому у за-
гальному випадку порiвняння рiзних внескiв у пов-
ну енергiю є ненадiйним. Це означає, що вiдпо-
вiдь на питання: якi фiзичнi чинники стабiлiзу-
ють/дестабiлiзують стекiнг ароматичних молекул у
розчинi та яка їх вiдносна важливiсть, на даний час
не може бути дана однозначно. Наприклад, у лiтера-
турi триває довга дискусiя щодо питання, якi сили
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(ван-дер-ваальсiвськi, електростатичнi або гiдрофо-
бнi) або типи взаємодiй (з розчинником або мiжмо-
лекулярнi) переважають при ароматичному стекiнгу
[7, 8].

Ми вважаємо, що цi проблеми термодинамiчного
аналiзу можуть бути частково подоланi, якщо мето-
дика обчислень енергетичних внескiв головних фi-
зичних чинникiв (розкладання вiльної енергiї) задо-
вольняє такi умови:

1. Пiдсумовування незалежно обчислених енерге-
тичних складникiв вiдтворює експериментально ви-
мiряну енергiю взаємодiї у межах розумних похибок.
У цьому випадку обчисленi величини енергiй вiд рi-
зних фiзичних чинникiв можуть бути використанi у
порiвняльному аналiзi.

2. Розрахунки повиннi бути проведенi для набору
молекулярних систем, що вiдрiзняються за структу-
рою та зарядом. Якщо методика демонструє задовiль-
ний збiг з експериментом тiльки для однiєї системи
або сукупностi однотипних за структурою систем (як
це часто i вiдбувається), то її перенесення на iншi си-
стеми завжди буде сумнiвним, без гарантiї того, що
обчисленi енергiї взагалi є значущими.

3. Обчислення повиннi бути виконанi з використа-
нням однiєї й тiєї ж методики та набору параме-
трiв/обмежень для кожної з дослiджуваних систем.
Iнакше це може означати штучну пiдгонку резуль-
татiв розрахункiв, що робить обчисленi енергiї менш
надiйними.

У лiтературi iснує вельми мало повiдомлень щодо
роздiлення повної енергiї для рiзних молекулярних
систем: бiлок–бiлок [9], бiлок–лiганд [10], лiганд–ДНК
[11, 12] та лiганд–лiганд [8, 13, 14]. Але жодне з цих
дослiджень не задовольняє викладенi вище умови. Цi
обчислення заснованi на використаннi повної енергiї
Гiббса (як у [11]), або виконанi для однiєї системи (як
у [8–10, 12]), чи без урахування розчинника (як у [13,
14]). Вдалу спробу створення та застосування мето-
дики, що задовольняє три викладенi вище умови, бу-
ло нещодавно зроблено нами для комплексоутворен-
ня ароматичних лiгандiв з ДНК [15]. Метою даної ро-
боти є адаптацiя цiєї методологiї для розв’язання за-
дачi роздiлення енергiї реакцiй комплексоутворення
рiзних за структурою та повним електричним заря-
дом ароматичних молекул у водному розчинi. Вiдомо,
що ароматичнi сполуки утворюють стопковi агрегати
(“сандвiчi” або “стекiнг-комплекси”) у розчинi (див.
огляди [16, 17]) – процес, який називають самоасоцi-
ацiєю або димеризацiєю, та можуть слугувати про-
тотипами стекiнг-взаємодiй (або π-π взаємодiй) мiж
iншими ароматичними системами.

2. Методи

2.1. Загальний пiдхiд до роздiлення енергiї

Реакцiї нековалентного утворення самоасоцiату (ди-
мерного комплексу) X2 з двох молекул X приводять
до динамiчної рiвноваги X та X2 у розчинi:

X +X
ΔGtotal←→ X2. (1)

Реакцiя (1) характеризується рiвноважною кон-
стантою комплексоутворення K та повною вiльною
енергiєю Гiббса ΔGtotal, яка може бути вимiряна екс-
периментально. Енергiя Гiббса складається з внескiв
рiзних фiзичних чинникiв. Усi вiдомi головнi внески у
ΔGtotal у реакцiї (1) можуть бути пiдсумованi у вира-
зi, що роздiляє ΔGtotal у термiнах складникiв енергiї
вiд рiзних фiзичних чинникiв:

ΔGtotal = ΔGVdW + ΔGel + ΔGhyd+

+ΔGHB + ΔGentr, (2)

де нижнi iндекси означають енергетичнi внески вiд
ван-дер-ваальсiвських, електростатичних, гiдрофо-
бних сил, водневих зв’язкiв та специфiчних чинникiв
переважно ентропiйної природи вiдповiдно. Слiд вiд-
значити, що роздiлення ΔGtotal у (2) на “рiзнi фiзичнi
чинники” є умовним, оскiльки всi ентальпiйнi скла-
довi у цьому рiвняннi мають єдину електромагнiтну
природу. Бiльш детальний опис фiзичного сенсу ко-
жної з складових рiвняння (2) буде дано нижче.

Рiвняння (2) є основою методологiї, розвиненої у
данiй роботi. Якщо обчислення задовольняють три
вимоги, викладенi у вступi, бiльш глибокий аналiз
кожної енергетичної складової в (2) забезпечує вiд-
повiдь на головне питання: якi фiзичнi чинники ста-
бiлiзують/дестабiлiзують стекiнг ароматичних моле-
кул у розчинi та яка їх вiдносна важливiсть.

Припускаючи вiдсутнiсть конформацiйних змiн у
жорсткому хромофорi ароматичних молекул X при
процесi їх комплексоутворення у водному розчи-
нi, обчислення кожного складника в (2) може бу-
ти виконано за термодинамiчним циклом (рис. 1).
Основною особливiстю даного циклу є розраху-
нок вiльної енергiї окремо у вакуумi (мiжмолеку-
лярна складова ΔGim) та у воднiй фазi (сольва-
тацiйна складова ΔGsolv), якi пов’язанi рiвнянням
ΔGtotal=ΔGim+ΔGX2

solv − 2ΔGXsolv. Це спiввiдношення
може бути спрощене:

ΔGtotal = ΔGim + ΔGsolv, (3)
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Рис. 1. Термодинамiчний цикл для обчислення енергетичних
термiв

де ΔGsolv = ΔGX2
solv − 2ΔGXsolv та вiдображає внесок

взаємодiї з розчинником.
Таким чином, рiвняння (2) та (3) забезпечують двi

стратегiї роздiлення повної енергiї, а саме:
1. Розкладення у термiнах фiзичних чинникiв, за-

дiяних у процесi комплексоутворення (рiвняння (2)).
2. Розкладення у термiнах мiжмолекулярних (у ва-

куумi) взаємодiй та з розчинником (рiвняння (3)).
Обчислення кожної енергетичної складової у (2),

(3), взагалi-то, на даний час є добре розвиненим як
на ab initio, так i на напiвемпiричному рiвнях (див.
огляд [18]). Використання методiв ab initio вимагає
добре вивчених статичних структур, що обмежує їх
вiдносно простими молекулами та робить неефектив-
ними для вивчення взаємодiй з розчинником. Напiв-
емпiричнi методи, якi заснованi на моделюваннi моле-
кулярної динамiки (МД), мають обмежену точнiсть,
але забезпечують рiшення цих проблем i здатнi вра-
ховувати водне оточення та реально iснуюче усере-
днення енергiй за часом у процесi теплового руху. За
нашими даними при єдинiй вдалiй спробi роздiлення
повної енергiї стекiнгу ароматичних молекул у роз-
чинi використовували поєднання ab initio та напiвем-
пiричного пiдходiв, хоча це завдання було вирiшене
лише для одного типу вiдносно простих ароматичних
молекул ферохiну та хлорохiну [8].

У данiй роботi використано поєднання рiзних на-
пiвемпiричних пiдходiв для демонстрацiї можливостi
роздiлення повної енергiї для набору молекул з рiзни-
ми структурами та зарядами.

2.2. Вибiр дослiджуваних молекул

У данiй роботi було вивчено ароматичнi молекули
(далi – лiганди, рис. 2), якi утворюють самоасоцiати
шляхом π-π стекiнгу, що пiдтверджено рiзними експе-
риментальними методами (див. [19, 20] та посилання
у них):

Рис. 2. Структури молекул, дослiджених у роботi: а – да-
уномiцин (DAU, R=H), доксорубiцин (DOX, R=OH); б –
ногаламiцин (NOG); в – новантрон (NOV); г – актино-
мiцин D (AMD); д – норфлоксацин (NOR); е – флавiн-
мононуклеотид (FMN); ж – кофеїн (CAF); з – профлавiн
(PF, R=NH2), акридиновий оранжевий (AO, R=N(CH3)2); i
– бромистий етидiй (EB, R=CH2CH3), йодистий пропидiй (PI,
R=(CH2)3N+(CH2CH3)2CH3)

– антибiотики дауномiцин (DAU), доксорубiцин
(DOX), ногаламiцин (NOG), новантрон (NOV), нор-
флоксацин (NOR), актиномiцин D (AMD);
– мутагени профлавiн (PF), акридиновий оранжевий
(АО), бромистий етидiй (EB), йодистий пропiдiй (РI);
– харчовi молекули кофеїн (CAF) i вiтамiн флавiн-
мононуклеотид (FMN).

У контекстi проблеми роздiлення енергiї вибiр цих
молекул зумовлений такими причинами:

1. Мiжмолекулярна нековалентна асоцiацiя формує
основний молекулярний механiзм змiни бiологiчної
активностi ароматичних сполук при їх застосуваннi
у поєднаннi одна з одною [20], приводить до покра-
щання розчинностi погано розчинних сполук [21] та
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утворення деяких надмолекулярних структур, що є
бiологiчно i технологiчно важливим [22]. Тому знан-
ня внескiв рiзних фiзичних чинникiв у енергiю асо-
цiацiї є важливим для розумiння стабiльностi таких
комплексiв у водному середовищi.

2. Для всiх цих молекул структури самоасоцiатiв та
величини вiльної енергiї Гiббса отриманi при одних i
тих же умовах розчинника та проаналiзовано одними
i тими ж методами. Цi результати наводяться у лiте-
ратурi (див. посилання у табл. 5) та є дуже якiсними
початковими даними для аналiзу.

2.3. Молекулярна динамiка

Обчислення теплової динамiки самоасоцiатiв арома-
тичних молекул виконано з використанням програми
X-PLOR [23]. Усi структури комплексiв, використа-
нi у данiй роботi, отримано шляхом мiнiмiзацiї енер-
гiї у водному боксi за допомогою (у ролi початкових
обмежень) iндукованих протонних хiмiчних зсувiв та
протон-протонних крос-пiкiв ядерного ефекту Овер-
хаузера, як описано у [24]. Оптимiзацiю геометрiї ком-
плексiв виконано шляхом мiнiмiзацiї потенцiальної
енергiї методом спряжених градiєнтiв. При розрахун-
ках ван-дер-ваальсiвських i електростатичних взає-
модiй використано перемикаючу (switching) та зсува-
ючу (shifting) функцiї, вiдповiдно, з радiусом обме-
ження 12 Å [25]. Атомнi заряди всiх лiгандiв обчи-
слено методом Мерца–Коллмана [26] на рiвнi теорiї
DFT (B3LYP) з базисним набором 6-31G*. Параметри
нековалентних взаємодiй вiдповiдали силовому полю
ММ3 [27].

На першому етапi мiнiмiзацiї енергiї фiксували ко-
ординати атомiв лiгандiв з метою сприяння релакса-
цiї молекул води до їх рiвноважних положень. Другу
стадiю мiнiмiзацiї енергiї виконували з фiксованими
молекулами води. Кiнцевий етап оптимiзацiї геоме-
трiї проводили без будь-яких обмежень на рухи ато-
мiв системи.

Пiсля мiнiмiзацiї потенцiальної енергiї виконано
процедуру МД за алгоритмом Verlet [28] при сталiй
температурi 298 К. Для застосування часового кроку
2 фс використано обмеження рухiв атомiв гiдрогену
за допомогою процедури SHAKE [29]. Пiд час МД мо-
лекули зовнiшнього шару водного боксу фiксувалися
для перешкоджання вильоту молекул води у зовнi-
шнiй вакуум. Час еволюцiї для кожної системи ста-
новив 80 пс. Координати всiх атомiв зберiгалися через
кожну 1 пс.

2.4. Обчислення ван-дер-ваальсiвської енергiї

Ван-дер-ваальсiвськi (ВДВ) взаємодiї є ентальпiйни-
ми за своєю природою. У данiй роботi ВДВ енергiю
розраховували за допомогою потенцiалу Ленарда–
Джонса, який неявно враховує дисперсiйну, iндукцiй-
ну, орiєнтацiйну складовi та вiдштовхування оболо-
нок атомiв i найбiльш часто використовується при
молекулярному моделюваннi взаємодiй у водному се-
редовищi:

GVdW =
A

r12
+
B

r6
, (4)

де r – вiдстань мiж взаємодiючими атомами, A i B
– параметри вiдштовхування та тяжiння вiдповiдно,
що залежать вiд типу атомiв та їх хiмiчного оточення
i вiдповiдає силовому полю AMBER, що використо-
вується при моделюваннi.
GVdW обчислювали з траєкторiй МД у програмi X-

PLOR шляхом усереднення протягом останнiх 40 пс
еволюцiї системи.

2.5. Обчислення електростатичної енергiї

Пiд електростатичною енергiєю у данiй роботi розу-
мiють енергiю взаємодiї парцiальних зарядiв атомiв
лiгандiв, молекул води та iонiв солi, присутнiх у роз-
чинi. Розрахунок електростатичної енергiї ΔGel вико-
нували за допомогою розв’язання нелiнiйного рiвня-
ння Пуассона–Больцмана (НРПБ) за допомогою про-
грами DelPhi [30], що широко використовується в да-
ний час для моделювання електростатичних взаємо-
дiй в комплексах бiомолекул (див. детальнiше в огля-
дi [31]):

∇[ε(r)∇ϕ(r)]− 8π2I

kT
sinh[ϕ(r)] +

4πρφ(r)
kT

= 0, (5)

де ϕ – безрозмiрний електростатичний потенцiал в
данiй точцi в одиницях kT/e; k – стала Больцмана;
T – абсолютна температура; ε – дiелектрична прони-
кнiсть середовища; ρφ – густина фiксованих зарядiв,
тобто зарядiв даної молекули; I – макроскопiчна iон-
на сила розчину (вдалинi вiд даної молекули); I = 0, 1
M, що вiдповiдає стандартним фiзiологiчним умовам;
r – радiус-вектор даної точки.

Для системи, що модельована за допомогою НРПБ
(5), величина Gel може бути обчислена шляхом об’-
ємного iнтегрування:

Gel =
∫∫∫
∞

{
ρφϕφ

2
+ ρφϕM +

ρMϕM
2

−
(
ρMϕ+
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+kTc[2 cosh(ϕ)− 2]
)}

dV, (6)

де ϕφ i ϕM – потенцiали, що створюються фiксовани-
ми i рухомими (iонними) зарядами, вiдповiдно, при
цьому ϕφ+ϕM=ϕ; c – концентрацiя солi; ρM – густи-
на рухомих зарядiв.

НРПБ враховує змiну електричних властивостей
найближчої гiдратної оболонки молекул при компле-
ксоутвореннi, що робить цей метод найбiльш перева-
жним для дослiдження електростатичних взаємодiй у
водному розчинi [30]. Гiдратний шар роздiляє область
з низькою дiелектричною проникнiстю в об’ємi моле-
кули та розчинник з εe=80. Метод НРПБ використо-
вує неявне завдання розчинника та метод кiнцевих
рiзниць для розв’язання (5). Поляризованiсть лiган-
дiв враховано також неявно шляхом прийняття вну-
трiшньої дiелектричної проникностi молекул i їх ком-
плексiв εi=4. Величини ВДВ радiусiв, необхiднi для
розрахунку молекулярної поверхнi, вiдповiдали сило-
вому полю AMBER [32]. Бiльш детально методика об-
числення ΔGel, використана у цiй роботi, наведена у
[31].

2.6. Обчислення гiдрофобної енергiї

Гiдрофобна стабiлiзацiя комплексiв є результатом ви-
тiснення води з об’єму комплексу у вiльний розчин-
ник, i, як наслiдок, гiдрофобна енергiя носить пере-
важно ентропiйний характер.

Розрахунок гiдрофобного внеску заснований на
iснуваннi лiнiйної кореляцiї мiж енергiєю гiдрофо-
бного розчинення та змiною площi поверхнi, досту-
пної для розчинника (solvent-accessible surface area,
SASA), ΔA (для огляду див. [33]):

ΔGhyd = γΔA, (7)

де γ – мiкроскопiчний коефiцiєнт поверхневого натя-
гу.

Рiзнi автори набувають рiзних значень γ, хоча в
останнi роки бiльшiсть дослiдникiв використовують
γ=50 кал/(моль·Å2) (для огляду див. [15]). Важливо
вiдзначити, що коефiцiєнт γ найчастiше вимiрюється
за розподiлом у водно-органiчнiй фазi [33], i в зв’яз-
ку з цим вже частково враховує також i ентальпiй-
нi складники змiни енергiї взаємодiї “вода–вода” при
комплексоутвореннi, i ентропiйний складник утворе-
ння водневих зв’язкiв на воду.

Площу поверхнi, доступної для розчинника, було
обчислено з використанням програми GETAREA 1.1

[34]. SASA визначається як геометричне мiсце цен-
тра пробної сфери з радiусом, що дорiвнює ван-дер-
ваальсiвському радiусовi оксигену води (1,4 Å) при її
русi по поверхнi, обмеженiй ван-дер-ваальсiвськими
поверхнями даної молекули.

2.7. Обчислення енергiї водневих зв’язкiв

Енергiя водневого зв’язку включає в себе ван-дер-
ваальсiвський, електростатичний складники, а та-
кож специфiчнi чинники квантово-механiчної приро-
ди. Часто пiд час аналiзу енергетики комплексоутво-
рення H-зв’язок умовно видiляють в окремий вид вза-
ємодiй, що вiдрiзняється високою специфiчнiстю до
структури комплексу.

Водневе зв’язування має два джерела при компле-
ксоутвореннi ароматичних молекул:

1. Формування мiжмолекулярних H-зв’язкiв мiж
лiгандами у 1:1 комплексi.

2. Втрата H-зв’язкiв з водою через дегiдратацiю лi-
гандiв при утвореннi комплексу.

Кiлькiсть H-зв’язкiв першого типу, Nim, що фор-
муються у комплексi, може бути отримано з роз-
рахованої структури та верифiковано за допомо-
гою лiтературних даних. Усереднена енергiя мiж-
молекулярних H-зв’язкiв у оточеннi з низькою дi-
електричною проникнiстю (комплекс) дорiвнює при-
близно –9 ккал/моль [35]. Отже, енергетичний вне-
сок (ентальпiйний за природою) мiжмолекулярних
H-зв’язкiв може бути безпосередньо оцiнений як
ΔGim = ΔHim = −Nim9 ккал/моль.

Випадок H-зв’язкiв другого типу є бiльш складним
для оцiнки. Для визначення енергiї H-зв’язкiв лiган-
дiв з водою у данiй роботi обчислено середню кiль-
кiсть молекул води, що формують водневi зв’язки з
гiдрофiльними атомами дослiджуваних молекул (гi-
дратацiйний iндекс Nsolv), протягом останнiх 40 пс
МД. Наявнiсть водневого зв’язку фiксували, якщо
вiдстанi мiж електронегативними атомами лiганду та
атомами оксигену/гiдрогену води не перевищувала
3,2/2,4 Å вiдповiдно [36]. Рiзниця мiж мiжмолеку-
лярним H-зв’язком та H-зв’язком з водою зумовле-
на значним негативним ентропiйним внеском у вiль-
ну енергiю останньої внаслiдок втрати поступальних
та обертальних ступенiв вiльностi молекул води, за-
дiяних у H-зв’язку [35, 37]. Усереднена енергiя Гiббса
у водневому зв’язуваннi з водою нижча за модулем,
нiж ентальпiя мiжмолекулярного H-зв’язку у середо-
вищi з низькою дiелектричною проникнiстю i стано-
вить приблизно –6 ккал/моль [35]. Отже, вiдповiдна
енергiя Гiббса ΔGsolv = −ΔNsolv ·6 ккал/моль i вираз

42 ISSN 2071-0194. Укр. фiз. журн. 2011. Т. 56, №1



ЕНЕРГЕТИЧНИЙ АНАЛIЗ КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ АРОМАТИЧНИХ МОЛЕКУЛ

для обчислення енергiї водневого зв’язування:

ΔGHB = −(9Nim + 6ΔNsolv), ккал/моль. (8)

Однак, вираз (8) не може бути використаний без-
посередньо для обчислення енергiї H-зв’язку у рiв-
няннi (2) у контекстi даної методологiї. По-перше, ен-
тропiйна складова енергiї водневого зв’язку вже була
врахована при розрахунку гiдрофобного внеску (див.
вище). По-друге, добре вiдомо, що електростатичнi i
ван-дер-ваальсiвськi енергiї (у меншiй мiрi) є основ-
ними вкладниками у енергiю H-зв’язкiв [38]. Це озна-
чає, що обчислення цих енергiй з використанням опи-
саної вище методики вже частково враховує енталь-
пiйний складник енергiї водневого зв’язку. Як у попе-
реднiй роботi [15], ми приймаємо, що приблизно 25%
енергiї H-зв’язку недовраховується при розрахунку
ван-дер-ваальсiвських i електростатичних взаємодiй.
Середня ентальпiя формування водневого зв’язку з
водою є дуже близькою до енергiї мiжмолекулярно-
го H-зв’язку [35]. Це означає, що кiнцевий вираз для
складової водневого зв’язування ΔΔGHB, доданий до
виразу (2) замiсть ΔGHB, набуває вигляду

ΔΔGHB = −0, 25 · 9(Nim + ΔNsolv), ккал/моль. (9)

Слiд зауважити, що, хоча цей метод для обчисле-
ння енергiй водневих зв’язкiв є досить приблизним,
вiн був успiшно застосований нами ранiше для роз-
дiлення енергiй реакцiй комплексоутворення лiгандiв
з ДНК [15], що дає пiдставу для його застосування у
даному випадку стекiнгу ароматичних молекул. Крiм
того, оцiнка додаткової енергiї, що приходиться на
один H-зв’язок (Nim + ΔNsolv = 1), згiдно з (9), ста-
новить приблизно 2 ккал/моль, що збiгається з ана-
логiчною оцiнкою енергетики водневого зв’язування,
що визначається експериментально для простих мо-
лекул [35].

2.8. Обчислення ентропiйного внеску

Повний ентропiйний внесок у вiльну енергiю Гiббса
комплексоутворення ароматичних молекул є сумою
трьох головних компонентiв:

ΔGentr = ΔGtr + ΔGrot + ΔGvib, (10)

де ΔGtr, ΔGrot та ΔGvib є змiнами вiльних енергiй
поступальних, обертальних та коливальних ступенiв
вiльностi при комплексоутвореннi вiдповiдно.

Компоненти ΔGtr i ΔGrot зумовленi втратою трьох
поступальних i трьох обертальних ступенiв вiльностi
при комплексоутвореннi. З загальної точки зору [9],

компонента ΔGvib вiдповiдає змiнi вiбрацiйної енер-
гiї при комплексоутвореннi, що приводить до форму-
вання нових коливальних мод. Однак очевидно, що
при цьому головними вкладниками для молекул без
масивних бiчних ланцюгiв є жорсткi ароматичнi хро-
мофори. Отже, слiд очiкувати, що при самоасоцiацiї
i стабiлiзацiї 1:1 комплексiв нековалентними силами
молекули можуть мати залишковi коливальнi рухи у
комплексi. Ранiше це було встановлено для компле-
ксiв лiгандiв з ДНК та бiлками [15]. Отже, видiлення
у структурi ΔGentr складникiв ΔGtr i ΔGrot, вiдпо-
вiдних повнiй втратi ступенiв вiльностi, є умовним i
справедливе тiльки якщо в (10) буде додатково врахо-
вано енергетику остаточних рухiв молекул у компле-
ксах. Одним з можливих пiдходiв до розв’язання цiєї
задачi є врахування залишкових рухiв у формi низь-
кочастотних коливань [39]. Отже, вiбрацiйний внесок
у енергiю асоцiацiї може бути подiлений на двi скла-
довi:

ΔGvib = ΔGI
vib + ΔGII

vib, (11)

де ΔGI
vib, ΔGII

vib вiдповiдають змiнi коливань хiмi-
чних зв’язкiв (вiбрацiї першого роду) та механiчних
коливань (вiбрацiї другого роду) вiдповiдно. Оскiль-
ки класична частота коливань обернено пропорцiйна
їх масам, вiбрацiї I i II роду також можуть бути ви-
значенi як високо- i низькочастотнi.

Змiна вiльної енергiї Гiббса поступальних i обер-
тальних ступенiв вiльностi може бути записана у
стандартнiй формi

ΔGtr = ΔHtr − TΔStr, ΔGrot = ΔHrot − TΔSrot,

(12)

де ΔHtr = ΔHrot = − 3
2RT – ентальпiйнi еквiваленти

змiн поступальних i обертальних ступенiв вiльностi
вiдповiдно; R – газова стала; T – абсолютна темпера-
тура.

Молярну трансляцiйну ентропiю можемо знайти з
рiвняння Сакуре–Тетроде [40]:

Str = R

[
5
2

+
3
2

ln
2πmkT
h2

− ln
N

V

]
(13)

де N = NA = 6, 02 · 1023 моль−1; V = 10−3 м3; k i
h – сталi Больцмана i Планка вiдповiдно; m – маса
молекули.

З використанням рiвняння (13) можна записати ви-
рази для ентропiї самоасоцiату X2 S

X2
tr i для вiльної

молекулиX SXtr , що дозволяє отримати вираз для змi-
ни трансляцiйної ентропiї:

ΔStr = SX2
tr − 2SXtr =
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= −R
[
5
2

+
3
2

ln
πmkT

h2
− ln

N

V

]
. (14)

Вираз для молярної ротацiйної ентропiї також ви-
пливає з класичної статистичної термодинамiки [40]:

Srot = R

[
3
2

+
1
2

lnπIxIyIz +
3
2

ln
8π2kT

h2
− lnσ

]
, (15)

де Ix, Iy, Iz – моменти iнерцiї вiдносно головних осей
iнерцiї, σ – параметр симетрiї, що дорiвнює одиницi
для несиметричних комплексiв. Величини моментiв
для лiгандiв, дослiджуваних у данiй роботi, обчисле-
но за допомогою програми X-PLOR.

Вирази для ентропiї i ентальпiї вiбрацiй I роду (ко-
ливання хiмiчних зв’язкiв) у гармонiчному наближен-
нi випливають iз класичної статистичної термодина-
мiки [40]:

SIvib =
1
T

3N−6∑
j=1

{
hνj

ehνj/kT − 1
− kT ln

(
1− e−hνj/kT

)}
,

HI
vib =

3N−6∑
j=1

(
hνj

ehνj/kT − 1
+
hνj
2

)
, (16)

де N – число атомiв, νj – частоти нормальних мод,
обчисленi за допомогою пакета Gaussian03W методом
РМ3.

Отже, у реакцiї самоасоцiацiї змiни термодинамi-
чних параметрiв мають вигляд

ΔSI
vib = SX2

vib − 2SXvib,ΔH
I
vib = HX2

vib − 2HX
vib,

ΔGI
vib = ΔHI

vib − TΔSI
vib. (17)

Вирази для змiни термодинамiчних параметрiв вi-
брацiй II роду (низькочастотних) ранiше були отри-
манi для комплексоутворення лiгандiв з ДНК [15] i
можуть бути застосованi для реакцiї самоасоцiацiї в
припущеннi, що залишковi обертальнi рухи молекул
у комплексах є малозначущими, i коливання носять
гармонiйний характер

ΔGII
vib = ΔHII

vib − TΔSII
vib,ΔH

II
vib = RT,

ΔSII
vib = R ln

kT

hνr
+R. (18)

Параметр νr у рiвняннi (18) – класична частота ме-
ханiчних коливань вздовж координатних осей r ∈
(x, y, z):

νr =
1
2π

√
2Kr

mred
, (19)

де Kr – силова константа, mred – зведена маса взаємо-
дiючих молекул, визначається як 1

mred
= 1

m + 1
m = 2

m .
Величина Kr може бути оцiнена з квадратичної

апроксимацiї потенцiальної енергiї U(r) у припущеннi
малих коливань вздовж напрямку r:

U = U0 +Kr(r − r0)2. (20)

Розрахунок залежностi повної енергiї мiжмолеку-
лярних взаємодiй у димерi U(r) було виконано за до-
помогою пакета X-PLOR i потiм було апроксимовано
рiвнянням (20) для отримання значень Kr. Подальше
обчислення νr за рiвнянням (19) дозволяє отримати
термодинамiчнi параметри згiдно з рiвняннями (18).

3. Результати та обговорення

3.1. Аналiз ван-дер-ваальсiвської енергiї
(ΔGVdW)

Результати обчислення складової ΔGVdW подано у
табл. 1. Як видно, енергiї сольватацiї ΔGXsolv i ΔGX2

solv

для молекули X i ї ї димеру X2, вiдповiдно, i мiжмо-
лекулярних взаємодiй у вакуумi ΔGim є негативни-
ми для всiх дослiджуваних систем. Це вiдбиває ха-
рактер тяжiння ВДВ сил мiж взаємодiючими моле-
кулами (розчинник–лiганд для сольватацiйної енергiї
i лiганд–лiганд для мiжмолекулярної). Однак повна
змiна сольватацiйної енергiї ΔGsolv у реакцiї (1) зав-
жди позитивна та зумовлена втратою вигiдних ВДВ
контактiв лiганду з молекулами води при утвореннi
комплексу. Цей ефект є добре вiдомим для реакцiй
зв’язування лiгандiв з ДНК пiд назвою “десольвата-
цiя”.

Важливо вiдзначити, що величини сольватацiйно-
го (ΔGsolv) та мiжмолекулярного (ΔGim) складникiв

Т а б л и ц я 1. Розрахунковi складники ван-дер-
ваальсiвської енергiї (ккал/моль)

Сполука ΔGX
solv ΔGX2

solv ΔGsolv ΔGim ΔGVdW

AMD –117,3 –197,7 36,9 –32,9 4,0
DAU –55,6 –77,3 33,9 –33,7 0,2
DOX –55,5 –78,4 32,7 –31,5 1,1
NOG –79,9 –121,5 38,3 –40,5 –2,2
NOR –41,2 –63,1 19,2 –18,1 1,1
NOV –55,3 –83,5 27,2 –26,5 0,7
AO –31,4 –45,4 17,3 –15,6 1,7
EB –37,4 –54,0 20,8 –18,5 2,3
PF –23,2 –36,5 9,9 –12,0 –2,0
PI –58,4 –93,8 22,9 –19,1 3,8

CAF –26,1 –40,6 11,5 –13,7 –2,1
FMN –54,2 –82,9 25,4 –30,1 –4,7
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(див. табл. 1) мають протилежнi знаки та близькi
за модулем, що приводить до невеликої повної ВДВ
енергiї ΔGVdW з рiзними знаками, якi залежать вiд
типу взаємодiючих молекул. Подiбний висновок бу-
ло зроблено ранiше для комплексоутворення арома-
тичних лiгандiв з ДНК (див. [15] та посилання у нiй).
У результатi можна видiлити два основних висновки:

1. Повна ВДВ енергiя ΔGVdW стекiнгу аромати-
чних сполук визначається тонким балансом мiж мiж-
молекулярною взаємодiєю та взаємодiєю з розчинни-
ком. Беручи до уваги те, що значення ΔGVdW є рi-
зницею двох великих чисел, аналiз повної ВДВ енергiї
ΔGVdW навряд чи є значущим – тiльки аналiз сольва-
тацiйного (ΔGsolv) i мiжмолекулярного (ΔGim) скла-
дникiв ВДВ енергiї може мати фiзичний сенс.

2. Однак точка зору про те, що ВДВ сили не да-
ють внеску у стабiлiзацiю стекiнгу ароматичних спо-
лук, є некоректною. Як було показано вище, скла-
дова ΔGim забезпечує важливий внесок у стабiлiза-
цiю димерних комплексiв. Це також пiдтверджується
квантово-механiчними розрахунками взаємодiй мiж
рiзними ароматичними сполуками [13, 41, 42].

3.2. Аналiз електростатичної енергiї (ΔGel)

Результати обчислення складової ΔGel наведено у
табл. 2. Сольватацiйнi енергiї ΔGXsolv i ΔGX2

solv ма-
ють якiсно ту саму тенденцiю, яка була описана вище
для ВДВ енергiї, а саме вигiднi (тяжiння) взаємодiї
X та X2 з молекулами розчинника, зумовленi iон-
дипольними i/або диполь-дипольними взаємодiями.
Важливо вiдзначити, що ΔGsolv утворена рiзницею
двох великих чисел, тобто ΔGX2

solv−2ΔGXsolv. Тому, на
противагу ВДВ сольватацiйнiй енергiї, сольватацiйна
електростатична енергiя (ΔGsolv) може бути як пози-

Т а б л и ц я 2. Розрахунковi складники електроста-
тичної енергiї (ккал/моль)

Сполука Заряд ΔGX
solv ΔGX2

solv ΔGsolv ΔGim ΔGel

AMD 0 –1724,9 –3449,2 0,5 0,8 1,3
DAU +1 –660,7 –1328,1 –6,7 9,9 3,1
DOX +1 –797,4 –1602,6 –7,7 11,6 3,9
NOG +1 –939,9 –1885,9 –6,1 11,2 5,1
NOR 0 –276,6 –551,5 1,6 –1,3 0,3
NOV 0 –591,7 –1179,4 4,1 –3,9 0,2
AO +1 –165,2 –341,7 –11,2 12,2 1,0
EB +1 –427,5 –864,5 –9,6 11,4 1,9
PF +1 –379,8 –770,5 –10,9 12,3 1,4
PI +2 –483,1 –998,2 –32,0 35,2 3,2

CAF 0 –164,1 –328,2 0,0 0,5 0,6
FMN –2 –811,2 –1651,3 –29,0 36,4 7,4

тивною, так i негативною для рiзних систем. У дано-
му випадку не виявляється чiткого ефекту “десоль-
ватацiї”, що може очiкуватися при частковому вида-
леннi вигiдних електростатичних (i ВДВ) взаємодiй
“вода–лiганд” при формуваннi комплексу.

Аналiз значень ΔGsolv у табл. 2 дозволив видiли-
ти її кореляцiю з зарядами взаємодiючих молекул.
ΔGsolv є завжди негативною, якщо молекули лiгандiв
є зарядженими. Найбiльшi значення ΔGsolv спостерi-
гаються для димерiв молекул FMN та PI, якi мають
подвiйнi негативний та позитивний заряди вiдповiд-
но. Це явище може бути пояснене, якщо взяти до ува-
ги, що при комплексоутвореннi молекул з однакови-
ми зарядами зарядова густина комплексу збiльшує-
ться. Це приводить до енергетично вигiдних взаємо-
дiй з розчинником. Цей ефект переважає невигiдну
енергiю десольватацiї, даючи у сумi негативну повну
енергiю ΔGel. Така поведiнка подiбна до тiєї, що ранi-
ше спостерiгалася пiд час дослiдження самоасоцiацiї
деяких ароматичних лiгандiв [8] i їх комплексоутво-
рення з дуплексною ДНК [31,43].

Енергiя електростатичних мiжмолекулярних взає-
модiй ΔGim також може бути проаналiзована у тер-
мiнах її кореляцiї з зарядами взаємодiючих моле-
кул. ΔGim є завжди позитивною та вiдносно великою,
якщо молекули лiгандiв зарядженi, тобто це є просто
ефект електростатичного вiдштовхування. Як i очi-
кувалося, найбiльшi значення ΔGim спостерiгаються
для димерiв FMN та PI, що також вiдповiдає найбiль-
шiй енергiї ΔGsolv для цих систем.

У цiлому можна зробити висновок, що сольвата-
цiйна та мiжмолекулярна електростатичнi енергiї ви-
являють виражену залежнiсть вiд зарядiв взаємодiю-
чих молекул. Навпаки, повна електростатична енер-
гiя ΔGel є малою, для бiльшостi систем позитивною
та не має нiякої кореляцiї з типом i зарядом моле-
кул. Це означає, що аналiз ΔGel не є фiзично зна-
чущим для стекiнг-взаємодiї ароматичних сполук, на
що вказувалося вище для повної ВДВ енергiї i повi-
домлялося ранiше для iнтеркаляцiї лiгандiв у ДНК
(для огляду див. [31]) i стекiнгу азотистих основ [44].

Аналiз результатiв для ароматичних систем у
табл. 2 дозволяє зробити висновок, що електростати-
чна стабiлiзацiя самоасоцiатiв зумовлена взаємодiєю
з розчинником, тодi як ВДВ завжди має мiжмолеку-
лярну природу.

3.3. Аналiз гiдрофобної енергiї (ΔGhyd)

Результати обчислення значень ΔA i ΔGhyd наведе-
но в табл. 3. Для всiх дослiджуваних систем гiдро-
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фобний внесок є енергетично вигiдним i, у середньо-
му вищий за модулем, нiж ВДВ та електростатичний
складники ΔGsolv i ΔGim, що впливає на стабiлiза-
цiю комплексiв (див. табл. 1, 2 та обговорення ви-
ще). Цей результат у цiлому узгоджується з точкою
зору [45], що класичний гiдрофобний ефект стабiлi-
зує стекiнг ароматичних сполук у водному розчинi, i
пояснюється зменшенням ΔA взаємодiючих молекул
при утвореннi комплексу (див. табл. 3).

3.4. Аналiз енергiї водневого зв’язування
(ΔGHB)

Результати розрахунку складової ΔGHB зведенi в
табл. 4. Середнє число молекул води (гiдратацiйний
iндекс Nsolv), якi формують H-зв’язки з молекулою
лiганду, залежить вiд кiлькостi сайтiв гiдратацiї та
якiсно корелює з молекулярною масою дослiджува-
них молекул, будучи найвищою для AMD, DAU i
DOX та найменшою для молекул CAF та PF. Як i
очiкувалося, змiна гiдратацiї ΔNsolv при комплексо-
утвореннi є негативною, вiдбиваючи видалення моле-
кул води та вiдповiдну втрату H-зв’язкiв з водою (де-
сольватацiя). Це узгоджується з поведiнкою сольва-
тацiйного складника ΔGsolv, що обговорювалося ви-
ще для ВДВ, електростатичних та гiдрофобних вза-
ємодiй. Десольватацiя частково компенсується утво-
ренням мiжмолекулярних H-зв’язкiв, як у випадку
антибiотика NOV (Nim = 2), хоча сумарний ефект
(ΔGHB) водневого зв’язування для дослiджуваних
комплексiв ароматичних сполук є енергетично неви-
гiдним.

Т а б л и ц я 3. Розрахунковi складники гiдрофобної
та ентропiйної енергiй (ΔG, ккал/моль) i змiни площi
поверхнi, доступної для розчинника (ΔA, Å2)

Сполука Гiдрофобний Ентропiйний
ΔA ΔGhyd ΔGtr ΔGrot ΔGI

vib ΔGII
vib ΔGentr

AMD –552,9 –27,6 10,7 10,2 –2,9 –8,1 9,9
DAU –532,0 –26,6 9,9 9,5 –4,3 –9,2 5,9
DOX –428,4 –21,4 9,9 9,5 –1,1 –9,5 8,8
NOG –566,9 –28,3 10,3 10,6 –3,0 –8,7 9,2
NOR –252,4 –12,6 9,4 8,6 –3,8 –10,4 3,8
NOV –400,2 –20,0 9,8 9,6 –2,0 –8,1 9,3
AO –283,1 –14,2 9,3 8,1 –3,6 –8,9 4,8
EB –317,5 –15,9 9,5 8,6 –2,8 –10,7 4,5
PF –234,8 –11,7 9,1 7,5 –3,0 –10,4 3,2
PI –319,3 –16,0 9,7 8,9 –1,6 –11,3 5,7

CAF –217,2 –10,9 9,0 7,4 –2,0 –10,7 3,7
FMN –339,1 –17,0 9,8 9,1 –2,6 –9,5 6,7

3.5. Аналiз ентропiйного внеску

Результати обчислення складової ΔGentr наведено в
табл. 3. Як i очiкувалося, енергiї, вiдповiднi втратi
поступальних ΔGtr та обертальних ΔGrot ступенiв
вiльностi, є невигiдними, тодi як утворення нових ко-
ливальних мод хiмiчних зв’язкiв ΔGIvib i механiчних
коливань ΔGII

vib сприятливi. Важливо, що всi чотири
ентропiйнi складники є близькими за модулем екс-
периментальнiй енергiї ΔGexp при утвореннi компле-
ксу (див. табл. 5). Це вимагає обов’язкового враху-
вання цих складових при аналiзi енергетики стекiнг-
взаємодiї ароматичних сполук.

Сумарний внесок всiх ентропiйних чинникiв ΔGentr

є позитивним внаслiдок енергетично невигiдної втра-
ти поступальних та обертальних ступенiв вiльностi.

3.6. Аналiз повної енергiї димеризацiї

У табл. 5 наведено експериментальну енергiю ΔGexp,
повну розрахункову енергiю ΔGtotal i сумарнi внески
у повну енергiю вiд рiзних фiзичних чинникiв, задi-
яних у комплексоутвореннi дослiджуваних молекул.
Беручи до уваги, що величина ΔΔGHB не має сво-
го власного фiзичного сенсу, i що основним вкладни-
ком у енергiю водневого зв’язування є електростати-
чний компонент, цi два внески об’єднанi в табл. 5 як
ΔGel + ΔΔGHB = ΔGel+HB.

Представляється необхiдним визначити, чи є задо-
вiльною вiдповiднiсть мiж експериментальними i тео-
ретичними значеннями. Хоча важко розрахувати то-
чно похибку обчислених абсолютних енергiй, очiкує-
ться, що похибка сумарних енергiй становить декiль-

Т а б л и ц я 4. Розрахунковi складники енергiї во-
дневого зв’язування (ΔG, ккал/моль) i гiдратацiйних
iндексiв (N)

Сполука ΔNX
solv ΔNX2

solv ΔNsolv Nim ΔGHB ΔΔGHB

AMD 11,8 21,5 –2,1 0 12,8 4,8
DAU 12,4 19,2 –5,6 0 33,7 12,6
DOX 12,8 23,4 –2,2 0 13,4 5,0
NOG 10,8 16,5 –5,1 0 30,5 11,4
NOR 4,6 7,5 –1,8 0 10,6 4,0
NOV 8,8 14,3 –3,3 2 1,6 2,9
AO 2,8 5,7 0,0 0 0,0 0,0
EB 5,9 10,6 –1,2 0 7,3 2,7
PF 6,4 10,7 –2,1 0 12,8 4,8
PI 1,6 2,4 –0,8 0 5,0 1,9

CAF 1,5 1,1 –1,9 0 11,7 4,4
FMN 3,2 4,4 –2,0 0 12,2 4,6

П р и м i т к а: значення числа мiжмолекулярних водневих
зв’язкiв Nim взято з посилань в табл. 5
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Т а б л и ц я 5. Розрахунковi складники повної енергiї (ккал/моль)

Сполука ΔGVdW ΔGel+HB ΔGhyd ΔGentr ΔGtotal ΔGexp |ΔGtotal −ΔGexp|
AMD 4,0 6,0 –27,6 9,9 –7,7 –4,3 [20] 3,4
DAU 0,2 15,8 –26,6 5,9 –4,7 –3,9 [20] 0,8
DOX 1,1 8,9 –21,4 8,8 –2,5 –4,4 [20] 1,9
NOG –2,2 16,5 –28,3 9,2 –4,7 –5,1 [20] 0,4
NOR 1,1 4,3 –12,6 3,8 –3,5 –2,9 [46] 0,6
NOV 0,7 3,1 –20,0 9,3 –6,9 –6,1 [20] 0,8
AO 1,7 1,0 –14,2 4,8 –6,6 –5,1 [19] 1,5
EB 2,3 4,6 –15,9 4,5 –4,4 –3,4 [20] 1,0
PF –2,0 6,2 –11,7 3,2 –4,4 –3,8 [20] 0,6
PI 3,8 5,0 –16,0 5,7 –1,4 –2,5 [19] 1,1

CAF –2,1 4,9 –10,9 3,7 –4,4 –1,5 [20] 2,9
FMN –4,7 12,0 –17,0 6,7 –2,9 –3,3 [20] 0,4

ка ккал/моль. Попереднi дослiдження також пiдтвер-
дили, що похибка приблизно у декiлька ккал/моль
є властивою при використаннi моделi неявного роз-
чинника (метод НРПБ) з зарядженими молекулами
лiгандiв [8], як i у даному випадку. Рiзниця мiж зна-
ченнями експериментальної та розрахункової вiльної
енергiї |ΔGexp − ΔGtotal| для кожної молекулярної
системи наведено у табл. 5. Головним результатом
аналiзу є те, що для всiх вивчених систем має мiсце
задовiльна (у межах декiлькох ккал/моль) вiдповiд-
нiсть мiж теорiєю i експериментом: середнє вiдхилен-
ня розрахунку вiд експерименту становить |ΔGexp −
ΔGtotal| = 1, 3 ккал/моль, а середнiй розкид експери-
ментальних значень становить |ΔGexp−ΔGexp| = 1, 0
ккал/моль. Найбiльше розходження спостерiгається
для антибiотика актиномiцину D, що, мабуть, пов’я-
зане з додатковим впливом масивних пентапептидних
лактонних кiлець (див. рис. 2,г), який не враховує-
ться в енергетичному аналiзi. В цiлому це означає, що
методологiя, використана у данiй роботi, “вiдстежує”
експеримент i що аналiз енергетичних складникiв вiд
рiзних фiзичних чинникiв є фiзично значущим. Ва-
жливо також вiдзначити, що алгоритм, застосований
у данiй роботi для роздiлення енергiї заснований на
рiзних методах, незалежних один вiд одного: неем-
пiричних (НРПБ та рiвняння (10)), напiвемпiричних
(силове поле для ВДВ енергiй) i емпiричних (рiвня-
ння (7), (9)). Дана методологiя виключає будь-який
внесок систематичної похибки, яка може мати мiсце
при використаннi лише одного методу (наприклад,
обчислення енергiї виключно з МД).

Як видно з табл. 5, з чотирьох сумарних внескiв
у повну енергiю гiдрофобний є переважаючим для
всiх дослiджуваних систем i енергетично вигiдним.
Основна дестабiлiзацiя виникає внаслiдок повного
внеску електростатики разом iз водневим зв’язува-

нням та втратою ступенiв вiльностi ΔGentr. Однак,
як обговорювалося вище, аналiз сумарної енергiї не
дає вiдповiдi на запитання: якi фiзичнi чинники ста-
бiлiзують/дестабiлiзують стекiнг ароматичних моле-
кул та яка їх вiдносна важливiсть. Продемонструє-
мо вiдповiдь на це запитання на прикладi двох рi-
зних молекулярних систем. Зауважимо також, що
внесок водневих зв’язкiв i ентропiйних чинникiв є
завжди несприятливим для всiх дослiджуваних си-
стем.

Димер DAU. Основна стабiлiзацiя забезпечується
мiжмолекулярними ВДВ взаємодiями ΔGim

VdW та,
у меншiй мiрi, гiдрофобними взаємодiями ΔGhyd

та електростатичними взаємодiями з розчинником
ΔGsolv

el . ВДВ взаємодiї з розчинником ΔGsolv
VdW та еле-

ктростатичнi мiжмолекулярнi взаємодiї ΔGim
el є енер-

гетично невигiдними.
Димер РI. Основна стабiлiзацiя забезпечується еле-

ктростатичною взаємодiєю з розчинником ΔGsolv
el i, у

меншiй мiрi, практично порiвну, гiдрофобними вза-
ємодiями ΔGhyd i мiжмолекулярними ВДВ ΔGim

VdW.
ВДВ взаємодiї з розчинником ΔGsolv

VdW та електроста-
тичнi мiжмолекулярнi взаємодiї ΔGim

el є енергетично
невигiдними.

У цiлому, стабiлiзуючi та дестабiлiзуючi чинники
залежать вiд дослiджуваної молекулярної системи та
можуть мати ВДВ, електростатичну або гiдрофобну
природу. Результати даної роботи забезпечують ро-
зумiння ролi рiзних фiзичних чинникiв, задiяних у
стабiлiзацiї стекiнгу ароматичних молекул.

4. Висновки

1. Розроблена методика обчислення вiльної енер-
гiї стекiнгу ароматичних сполук, зумовленої внеска-
ми рiзних фiзичних чинникiв. Важливо вiдзначи-
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ти, що ця методика враховує найбiльш повний на-
бiр типiв фiзичних взаємодiй у розчинi: ван-дер-
ваальсiвськi, електростатичнi, гiдрофобнi, водневе
зв’язування (мiжмолекулярне i з розчинником), енер-
гетичний еквiвалент втрати та появи ступенiв вiль-
ностi при комплексоутвореннi. Вона поєднує в собi
неемпiричнi, напiвемпiричнi та емпiричнi методи, що
суттєво зменшує будь-яку систематичну похибку, мо-
жливу при використаннi лише одного обчислюваль-
ного методу. Iншою особливiстю даної методики є
успiшна верифiкацiя з експериментальними даними
для 12 молекул з рiзними структурами та зарядови-
ми станами. Це означає, що величини розрахованих
компонентiв повних енергiй є значущими та їх аналiз
має фiзичний сенс. За нашими даними, на сьогоднi-
шнiй день не iснує аналогiчної методики для аналiзу
енергiй стекiнг-взаємодiї ароматичних молекул.

2. Аналiз розрахованих енергiї дає вiдповiдь на пи-
тання: якi фiзичнi чинники стабiлiзують/дестабiлiзу-
ють стекiнг ароматичних молекул у розчинi, та яка їх
вiдносна важливiсть. Встановлено, що стабiлiзуючi та
дестабiлiзуючi чинники залежать вiд дослiджуваної
системи та можуть мати ван-дер-ваальсiвську, еле-
ктростатичну або гiдрофобну природу, тодi як внески
водневих зв’язкiв та ентропiйних чинникiв є завжди
несприятливими.
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ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ
АНАЛИЗ КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ
АРОМАТИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ В ВОДНОМ РАСТВОРЕ

В.В. Костюков, Н.М. Твердохлеб, М.П. Евстигнеев

Р е з ю м е

Представлен анализ энергетики нековалентных взаимодей-
ствий при самоассоциации 12 ароматических молекул, разных
по структуре и заряду. Разработана методика вычисления
вкладов различных физических факторов в полную энергию
Гиббса. Выявлено, что вклады водородных связей и энтропий-
ные факторы всегда являются благоприятными, в то время

как ван-дер-ваальсовские, электростатические и (или) гидро-
фобные взаимодействия могут быть стабилизирующими или
дестабилизирующими факторами в зависимости от исследуе-
мой системы. Анализ, проведенный в данной работе, дает ответ
на вопрос: какие факторы стабилизируют/дестабилизируют
стэкинг ароматических молекул в растворе, и какова их отно-
сительная важность.

ENERGY ANALYSIS OF THE COMPLEX FORMATION
OF AROMATIC MOLECULES IN AN AQUEOUS SOLUTION

V.V. Kostjukov, N.M. Tverdokhleb, M.P. Evstigneev

Sevastopol National Technical University
(33, Universytets’ka Str., Sevastopol 99053, Ukraine)

S u m m a r y

The energetics of noncovalent interactions at the self-association of

aromatic molecules with various structures and charges has been

analyzed. Twelve different molecules have been examined. A

method to compute the contributions made by various physical

factors to the total Gibbs energy has been developed. The contri-

butions given by hydrogen bonds and entropic factors were found

to be always favorable, whereas the contributions made by van der

Waals, electrostatic, and/or hydrophobic effects may be stabilizing

or destabilizing, depending on the specific system under consider-

ation. The issues concerning the factors that stabilize/destabilize

the stacking of aromatic molecules in the solution and their relative

importance have been elucidated.
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