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У статтi описано методику розрахунку термодинамiчних потенцiалiв (вiльної енерґiї Ґiббса,
ентальпiї й ентропiї) та проаналiзовано внеску змiни трансляцiйних, ротацiйних i вiбрацiйних
ступенiв вiльностi в енерґетику гетероасоцiацiї ароматичних сполук iз кофеїном та флавiн-
мононуклеотидом. Отримано значення змiни енерґiї Ґiббса й ентропiї трансляцiйних, рота-
цiйних i вiбрацiйних ступенiв вiльностi, необхiднi для повного енерґетичного аналiзу реакцiй
гетероасоцiацiї.
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ВСТУП

На сьогоднi час ароматичнi сполуки утворюють
найважливiшу групу фармацевтичних препаратiв, що
знайшли широке застосування в рiзних медичних га-
лузях. Як приклад досить навести ароматичнi анти-
пухлиннi антибiотики антрациклiнової серiї — дауно-
мiцин, мiтоксантрон та iн., якi є високоефективними
засобами для лiкування широкого спектра твердотi-
льних пухлин i лейкемiї [1].

Загальним структурним елементом ароматичних
молекул є плоский гетероциклiчний ароматичний
хромофор, утворений спряженням подвiйних зв’яз-
кiв C = C. У результатi делокалiзацiї π-електронiв на
зв’язаних атомах вуглецю утворюється ароматичний
струм по периметру хромофору, який є джерелом iн-
тенсивних вандерваальсових дисперсiйних взаємодiй
при зближеннi ароматичних молекул. У водному се-
редовищi разом з дисперсiйними значну роль вiдiгра-
ють також i гiдрофобнi взаємодiї, що виникають уна-
слiдок витиснення води при утвореннi комплексу мо-
лекул. При комплексоутвореннi ароматичних сполук
у розчинi має характер вертикального стекiнґу, тобто
“стопкоподiбного” розташування хромофорiв молекул
в агрегатi, що задовольняє одночасно найбiльш вигiд-
ний вандерваальсовий i гiдрофобний контакти моле-
кул у комплексi [2, 3]. У зв’язку з цим розрiзняють
самоасоцiацiю (взаємодiя однотипних молекул) i ге-
тероасоцiацiю (взаємодiя рiзнотипних молекул).

Останнiм часом гетероасоцiацiя ароматичних мо-
лекул привертає до себе велику увагу, зважаючи на
медико-бiологiчну значущiсть цього процесу, а та-
кож можливiсть застосування в рiзних дiлянках на-
нотехнологiї. Зокрема, рiзнi групи авторiв показа-
ли, що гетероасоцiацiя антипухлинних антибiотикiв-
дауномiцину, мiтоксантрону, актиномiцину D та iн.

— з кофеїном або ароматичним вiтамiном B2 (ри-
бофлавiном) iстотно знижує токсичнiсть лiкарсько-
го препарату в клiтиннiй системi (iнтерцепторна дiя

кофеїну або вiтамiну) [4–8]. Це дає пiдставу розгля-
дати гетероасоцiацiю як технологi. реґуляцiї медико-
бiологiчної активностi лiкарських сполук при ком-
бiнованому використаннi [9–13]. Окрiм цього, неко-
валентнi взаємодiї ароматичних систем також ста-
ють об’єктом iнтенсивного вивчення в рiзних галу-
зях нанотехнологiї, зокрема для створення молеку-
лярних магнiтiв i нового класу провiдникiв [14, 15].
Найпростiшу реакцiю нековалентної гетероасоцiацiї
ароматичних молекул X та Y

X + Y
K,∆H,∆S,∆G
←→ XY (1)

прийнято характеризувати за допомогою термодина-
мiчних параметрiв: рiвноважної константи аґреґацiї
(K), енерґiї Ґiббса (G), ентальпiї (H) й ентропiї (S).
Сьогоднi чисельнi значення цих параметрiв можна
одержати з високим ступенем точностi рiзними екс-
периментальними методами [16, 17], проте їх аналiз,
як правило, не однозначний. Термодинамiчнi пара-
метри комплексоутворення молекул у водному сере-
довищi фактично є сумою внескiв окремих енерґетич-
них компонент, що включають, окрiм указаних вище
вандерваальсових та гiдрофобних сил, також елект-
ростатичнi взаємодiї та водневi зв’язки. Спробу роз-
дiлити внески рiзних фiзичних взаємодiй у сумарну
енерґiю Ґiббса реакцiї асоцiацiї ароматичних молекул
на якiсному рiвнi вперше здiйснено в роботi [18] i до-
кладнiше — з використанням високорiвневого моле-
кулярного моделювання — у працi [19]. Водночас, на-
званi дослiдження не повнi, оскiльки не враховують
енерґетичних складникiв, зумовлених утратою транс-
ляцiйних (поступальних) i ротацiйних (обертальних)
ступенiв вiльностi, а також змiною вiбрацiйних (коли-
вальних) ступенiв вiльностi при утвореннi комплексiв
молекул. Слiд зазначити, що цi складники, як пра-
вило, беруть до уваги в енерґетичному аналiзi анало-
гiчних (1) бiмолекулярних реакцiй типу “лiґанд-ДНК
[20]” або “протеїн-ДНК [21]”, проте досi стосовно ге-
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тероасоцiацiї ароматичних молекул подiбного аналiзу
не проведено.

У цiй статтi ми запропонували методику розрахун-
ку, зробили розрахунок й аналiз термодинамiчних по-
тенцiалiв (∆G, ∆H , ∆S), зумовлених змiною транс-
ляцiйних, ротацiйних i вiбрацiйних ступенiв вiльностi
в найпростiшiй реакцiї димерної гетероасоцiацiї аро-
матичних молекул (1). Розрахунок зроблено для двох
груп комбiнацiй ароматичних сполук: кофеїн-лiґанд i
вiтамiн-лiґанд, для яких ранiше була доведена мож-
ливiсть реґуляцiї медично-бiологiчної активностi за
рахунок механiзму гетероасоцiацiї (див. огляд [13]).
У ролi “лiґанду” використовували антипухлиннi анти-
бiотики: актиномiцин D (AMD), дауномiцин (DAU),
доксорубiцин (DOX), ногаламiцин (NOG), норфлок-
сацин (NOR), новантрон (NOV) i мутагени: акри-
диновий оранжевий (АО), бромистий етидiй (EB),
профлавiн (PF), йодистий пропидiй (PI). Як вiта-
мiн використовували аналог вiтамiну В2 — флавiн-
мононуклеотид (FMN). Для всiх розглянутих сполук
ранiше методом ЯМР-спектроскопiї ми одержали чи-
сельнi значення термодинамiчних параметрiв реакцiї
(1) в єдиних експериментальних умовах (див. огляд
[13] та посилання в ньому).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Розрахунок змiн термодинамiчних потенцiалiв,

зумовлених утратою трансляцiйних i ротацiйних

ступенiв вiльностi

У реакцiї гетероасоцiацiї (1) початковi компоненти
X i Y мають по три трансляцiйнi та ротацiйнi ступенi
вiльностi, якi зникають при утвореннi комплексу мо-
лекул. Натомiсть утворюються три новi трансляцiйнi
та ротацiйнi рухи продукту реакцiї XY . Таким чи-
ном, у реакцiї гетероасоцiацiї (1) вiдбувається втрата
трьох трансляцiйних i трьох ротацiйних рухiв.

Утворення молекулярних комплексiв змiнює киль-
кисть можливих мiкростанiв системи, отже енерґе-
тичний еквiвалент утрати трансляцiйних, ∆Gtr, i ро-
тацiйних, ∆Grot, ступенiв вiльностi має переважно ен-
тропiйну природу

∆Gtr = ∆Htr − T∆Str,

∆Grot = ∆Hrot − T∆Srot, (2)

де ∆Str та ∆Srot — змiна трансляцiйної й ротацiй-
ної ентропiй при утвореннi комплексу вiдповiдно;
∆Htr=∆Hrot=− 3

2
RT — ентальпiйнi еквiваленти втра-

ти трансляцiйних i ротацiйних ступенiв вiльностi вiд-
повiдно; T — абсолютна температура; R — газова ста-
ла.

Абсолютне значення ентропiї Str молекул у мо-
номiрному станi можна знайти з рiвняння Сакур–
Тетроде [22]

Str = R

[

5

2
+

3

2
ln

2πmkT

h2
− ln

N

V

]

, (3)

яке дає змогу обчислити молярну трансляцiйну ент-
ропiю iдеального газу, що мiстить N = NA = 6.02 ·
1023 моль−1 молекул маси m i займає об’єм V = 10−3

м3; k та h — сталi Больцмана i Планка вiдповiдно.
Обґрунтувано використання цього рiвняння в працi
[23], при цьому слiд зазначити, що, власне кажучи, ви-
раз (3) можна лише умовно застосувати до процесiв у
водному середовищi. Проте ряд авторiв сходиться на
думцi, що рiвняння Сакур–Тетроде з достатнiм ступе-
нем точностi описує ентропiю трансляцiї розчину ни-
зькомолекулярних сполук [24, 25]. На пiдставi виразу
(3) ентропiю гетерокомплексу XY можна записати як

SXY
tr = R

[

5

2
+

3

2
ln

2π (mX + mY ) kT

h2
− ln

N

V

]

, (4)

де параметри N та V вiдповiдають одному молю.
Тодi, з урахуванням (4), змiна трансляцiйної ентро-

пiї в реакцiї гетероасоцiацiї (1) набере вигляду

∆Str = SXY
tr − SX

tr − SY
tr =

= −R

[

5

2
+

3

2
ln

2πmXmY kT

(mX + mY ) h2
− ln

N

V

]

. (5)

Вираз для розрахунку ротацiйної ентропiї молекул
у мономiрному станi випливає iз загальних принципiв
статистичної термодинамiки [22–24]:

Srot = R

[

3

2
+

1

2
ln πIxIyIz +

3

2
ln

8π2kT

h2
− ln σ

]

, (6)

де Ix, Iy , Iz — моменти iнерцiї стосовно головних осей
(головнi моменти iнерцiї) цього об’єкта (рис. 1) σ —
параметр симетрiї. Оскiльки всi данi молекул i їх-
нi комплекси є фактично несиметричними, необхiдно
прийняти σ =1.

На пiдставi (6) можна записати вираз для ротацiй-
ної ентропiї гетерокомплексу

Srot = R

[

3

2
+

1

2
ln πIxIyIz +

3

2
ln

8π2kT

h2

]

,

причому головнi моменти iнерцiї гетерокомплексу
можна знайти за допомогою теореми Штайнера (див.
рис. 1):

IXY
x = IX

x + IY
x + (mx + my)

(

d

2

)2

,

IXY
y = IX

y + IY
y + (mx + my)

(

d

2

)2

,

IXY
z = IX

z + IY
z ,

де d — вiдстань мiж хромофорами молекул у гетеро-
комплексi.

На пiдставi даних ЯМР-спектроскопiї та результа-
тiв структурного моделювання, проведеного ранiше
(див. посилання у таблицi 2), для всiх ароматичних
сполук, що розглядаються в цiй роботi, показано, що
вiдстань d приблизно однакова: d ≈ 0.34 нм. Для цих
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же сполук у таблицi 1 наведено чисельнi значення Ix,
Iy , Iz , обчисленi з використанням пакета молекуляр-
ного моделювання X-PLOR [26] на пiдставi кристало-
графiчних структур молекул, узятих з Protein Data
Bank [27]. Остаточно, за аналогiєю з (5), змiну рота-
цiйної ентропiї в реакцiї гетероасоцiацiї (1) запишемо
у виглядi

∆Srot = SXY
rot − SX

rot − SY
rot. (7)

Рис. 1. Система координат для розрахунку головних
моментiв iнерцiї гетерокомплексу Ix, Iy, Iz.

На пiдставi виразiв (2), (5), (7) проведено розраху-
нок змiн енерґiї Ґiббса, ентальпiї й ентропiї, зумов-
лених утратою трансляцiйних i ротацiйних ступенiв
вiльностi при гетероасоцiацiї рiзних ароматичних спо-
лук (див. таблицю 2). Iз проведених розрахункiв ви-
пливає позитивний знак складникiв ∆Gtr та ∆Grot,
що є цiлком очiкуваним, ураховуючи ентропiйну не-
вигiднiсть процесу гетероасоцiацiї внаслiдок утрати

свободи руху взаємодiючих молекул. Важливо при
цьому вiдзначити, що середнi значення розрахунко-
вих енерґiй Ґiббса за абсолютною величиною значно
перевищують ентальпiйний внесок ∆Gtr = ∆Grot =
− 3

2
RT = −3.72 кДж/моль, що узгоджується з уяв-

ленням про те, що енерґетичний ефект втрати транс-
ляцiйних i ротацiйних ступенiв вiльностi має в своїй
основi переважно ентропiйну природу.

Молекула m, Ix, Iy, Iz ,
а.о.м а.о.м.·Å2 а.о.м.·Å2 а.о.м.·Å2

AMD 1254 20260 28486 31333
AO 266 469 3329 3668
CAF 194 424 657 1082
DAU 528 3500 8145 10536
DOX 544 3668 8673 11181
EB 314 1607 2849 4210

FMN 454 2825 5492 7289
NOG 788 6748 21507 24115
NOR 277 817 3867 4498
NOV 444 4811 7039 11821
PF 210 284 1779 2063
PI 414 2577 5008 6969

Таблиця 1. Розрахунковi значення головних моментiв
iнерцiї ароматичних сполук.

Розрахунковi

Комплекс Трансляцiйнi Ротацiйнi Вiбрацiйнi I роду Вiбрацiйнi II роду Експериментальнi

∆G0 ∆H0
−T∆S0 ∆G0 ∆H0

−T∆S0 ∆G0 ∆H0
−T∆S0 ∆G0 ∆H0

−T∆S0 ∆G0 ∆H0
−T∆S0 Пос.

AMD 39.8 43.5 34.7 38.4 −16.1 6.59 −22.7 −37.3 −44.7 −13.6 −27.2 13.6 [32]

AO 38.3 42.0 32.2 36.0 −15.8 9.19 −25.0 −39.0 −46.4 −13.8 −20.4 6.6 [32]

DAU 39.2 42.9 34.1 37.8 −8.4 5.79 −14.2 −39.8 −47.2 −10.6 −23.5 12.9 [32]

DOX 39.2 42.9 34.0 37.8 −3.9 4.35 −8.3 −41.0 −48.5 −12.9 −22.0 9.14 [12]

EB 38.5 42.2 33.1 36.8 −3.8 7.07 −10.9 −42.7 −50.2 −10.2 −22.7 12.5 [32]

CAF+ NOG 39.5 −3.72 43.2 34.9 −3.72 38.6 −21.4 6.35 −27.8 −35.2 7.43 −42.6 −12.9 −23.0 10.1 [12]

NOR 38.5 42.2 32.6 36.3 −19.3 3.71 −23.0 −43.1 −50.6 −8.4 −20.3 11.9 [33]

NOV 39.0 42.7 34.3 38.0 −4.7 7.45 −12.2 −45.2 −52.7 −13.9 −9.30 −4.60 [34]

PF 37.9 41.6 31.2 34.9 −8.3 1.25 −9.6 −41.5 −48.9 −12.6 −24.4 11.8 [32]

PI 38.9 42.6 33.6 37.4 −19.0 5.29 −24.2 −39.4 −46.8 −8.25 −21.1 12.8 [32]

AMD 42.3 46.0 40.8 44.5 −14.1 7.92 −22.0 −45.0 −52.4 −16.8 −33.5 16.7 [35]

CAF 38.9 42.6 33.0 36.7 −7.7 5.1 −12.8 −44.8 −52.2 −12.6 −24.3 11.7 [36]

DAU 41.2 44.9 38.9 42.6 −32.5 15.4 −47.9 −38.8 −46.2 −15.1 −36.0 20.9 [37]

EB 40.2 43.9 37.2 40.9 −18.1 3.26 −21.3 −41.5 −49.0 −16.0 −33.0 17.0 [38]

FMN+ NOG 41.8 −3.72 45.5 40.7 −3.72 44.4 −18.7 26.3 −45.0 −42.2 7.43 −49.6 −17.0 −30.0 13.0 [13]

NOR 40.1 43.8 36.7 40.4 −20.1 16.1 −36.2 −42.7 −50.1 −12.9 −26.0 13.1 [39]

NOV 40.9 44.6 39.1 42.8 −18.3 9.86 −28.2 −45.9 −53.4 −26.7 −55.0 28.3 [40]

PF 39.2 42.9 34.1 37.8 −10.2 5.2 −15.4 −41.6 −49.0 −17.0 −41.0 24.0 [38]

Таблиця 2. Розрахунковi й експериментальнi значення термодинамiчних параметрiв (кДж/моль) змiни трансляцiйних,
ротацiйних i вiбрацiйних ступенiв вiльностi при гетероасоцiацiї ароматичних молекул.
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Iз порiвняння з експериментальними значеннями
повної енерґiї гетероасоцiацiї (див. таблицю 2) ви-
пливає, що величини ∆Gtr та ∆Grot втричi переви-
щують за модулем значення ∆Gексп, що узгоджує-
ться з аналогiчним спiввiдношенням цих же енер-
ґiй для комплексiв бiлок-бiлок [29], бiлок-ДНК [21]
та лiґанд-ДНК [41]. Цей результат не є дивовижним,
оскiльки, згiдно з сучасними уявленнями [21, 28, 29],
у бiмолекулярних реакцiях, що вiдбуваються у вод-
ному середовищi, вiдносне невисоке значення енер-
ґiї Ґiббса є сумою великих за модулем i протилеж-
них за знаком енерґетичних складникiв вiд рiзних за
природою фiзичних взаємодiй, залучених до мiжмо-
лекулярної взаємодiї. У цiй статтi не розглядаємо iн-
ших фiзичних чинникiв, наприклад, вандерваальсо-
вих (∆GVDW) або гiдрофобних (∆Ghyd) взаємодiй, що
обговорюються докладно в працях [3, 18, 19] i якi, як
правило, стабiлiзують комплекси молекул (∆GVDW +
∆Ghyd < 0). У зв’язку з цим можна очiкувати, що
сума стабiлiзуючих (∆GVDW + ∆Ghyd) i дестабiлiзу-
ючих (∆Gtr+∆Grot) гетерокомплексiв енерґетичних
складникiв цiлком закономiрно може привести до вiд-
носно невеликих за модулем значень ∆Gексп (див. до-
кладнiше обговорення в роботах [21, 29, 41]). Загаль-
ний висновок зi всього сказаного полягає в необхiд-
ностi обов’язково враховувати енерґетичнi складники
вiд утрати ступенiв вiльностi при аналiзi енерґетики
реакцiй гетероасоцiацiї ароматичних молекул. Водно-
час внесок ∆Gtr+∆Grot не повинен бути переоцiне-
ний: як випливає з таблицi 2, виражена кореляцiя цих
складникiв з експериментальними значеннями як з
ентропiї й ентальпiї, так i з енерґiї Ґiббса вiдсутня.
Отже, втрата трансляцiйних i ротацiйних рухiв не є
основним процесом, що визначає характер протiкан-
ня реакцiї гетероасоцiацiї ароматичних молекул. Слiд
також вiдзначити, що одержанi значення потенцiалiв
за порядком величини узгоджуються з аналогiчними
розрахунками для iнших типiв бiмолекулярних реак-
цiй [20, 21, 23, 29].

Розрахунок термодинамiчних потенцiалiв,

зумовлених змiною характеру вiбрацiй

хiмiчних зв’язкiв

При утвореннi комплексiв молекул змiнюється ха-
рактер коливань хiмiчних зв’язкiв у них, що, як пра-
вило, приводить до утворення нових мод коливань.
Останнє є еквiвалентним появi нових коливальних мiр
вiльностi в системi i отже, супроводжується додат-
ковим внеском в енерґiю Ґiббса бiмолекулярної реак-
цiї (1).

Вирази для розрахунку вiбрацiйної ентропiї й ента-
льпiї випливають iз загальних принципiв статистич-
ної термодинамiки [22]:

Svib =
1

T

3N−6
∑

j=1

hνj

ehνj/kT − 1
− k ln

(

1− e−hνj/kT
)

,

Hvib =

3N−6
∑

j=1

hνj

ehνj/kT − 1
+

hνj

2
,

де νj — нормальнi частоти коливань; N — кiлькiсть
атомiв у системi. Тодi в реакцiї гетероасоцiацiї змiни
вiбрацiйної ентропiї, ентальпiї й енерґiї Ґiббса, зумов-
ленi змiнами вiбрацiй хiмiчних зв’язкiв (надалi — змi-
на вiбрацiй першого роду), можна бути розрахувати
як

∆SI
vib = SXY

vib − SX
vib − SY

vib,

∆HXY
vib = HXY

vib −HX
vib −HY

vib,

∆GXY
vib = ∆HXY

vib − T∆SXY
vib .

Значення нормальних частот коливань νj мономе-
рiв i комплексiв ароматичних молекул у цiй працi об-
числювали за допомогою пакета молекулярного мо-
делювання HyperChem 8.0 (Hypercube, Inc, Toronto,
Canada) у межах напiвемпiричного методу РМ3, який
має добру вiдповiднiсть експериментовi [30]. У табли-
цi 2 наведено результати розрахунку ∆Gvib, ∆Hvib та
T∆Svib першого роду для дослiджуваних ароматич-
них сполук.

На вiдмiну вiд розглянутих вище трансляцiйних i
ротацiйних внескiв, а також внеску вiбрацiй друго-
го роду (див. нижче), результати розрахунку ∆GI

vib

сильно залежать вiд початкової структури гетеро-
комплексу, що проявляється у великому розкидi па-
раметрiв ∆GI

vib, ∆HI
vib i T∆SI

vib (див. таблицю 2).
На наш погляд, отриманий розкид параметрiв не вi-
дображає якоїсь фiзичної закономiрностi в комплек-
сах дослiджуваних молекул. Щобiльше, враховую-
чи, що в процесi теплового хаотичного руху вiдбу-
вається усереднювання за всiма можливими в роз-
чинi структурами, на наш погляд, найбiльш корек-
тним є аналiз усереднених з дослiджених речовин
термодинамiчних параметрiв внескiв вiбрацiй пер-
шого роду: 〈∆GI

vib〉 = −14.4 кДж/моль, 〈∆HI
vib〉 =

8.1 кДж/моль, 〈T∆SI
vib〉 = 22.5 кДж/моль.

Iз таблицi 2 випливає, що змiна вiбрацiй першого
роду ентальпiйно невигiдний, але ентропiйно вигiдний
процес. При цьому в сумi вiбрацiї першого роду спри-
яють утворенню аґреґату (∆GI

vib < 0) i є переважно
ентропiйними за природою (|∆HI

vib| < |T∆SI
vib|).

Вiбрацiйна енерґiя й ентропiя першого роду в се-
редньому майже вдвiчi менша за абсолютною величи-
ною, нiж вiдповiднi трансляцiйнi та ротацiйнi склад-
ники, що узгоджується з результатами iнших авто-
рiв для бiмолекулярних реакцiй типу “бiлок–бiлок” i
“ДНК–бiлок” [21, 24, 29]. Проте сумiрнiсть з експери-
ментальними значеннями енерґiї гетероасоцiацiї (див.
таблйцю 2) свiдчить про необхiднiсть урахування цьо-
го складника в енерґетицi реакцiй утворення гетеро-
комплексiв.
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Розрахунок термодинамiчних потенцiалiв,

зумовлених утворенням нових вiбрацiйних

ступенiв вiльностi

Значна частка маси ароматичних молекул, що не
мiстять розгалужених бiчних ланцюгiв, зосереджена
в жорсткому гетероциклiчному ароматичному хромо-
форi. Отже, можна очiкувати, що при утвореннi ге-
терокомплексiв таких сполук, унаслiдок нековален-
тного характеру сил, що стабiлiзують комплекси, в
обох молекул у комплексi можуть зберiгатися залиш-
ковi рухи один стосовно до одного, що дають у цi-
лому позитивний внесок у сумарну ентропiю реакцiї.
Для бiмолекулярних комплексiв типу “бiлок–бiлок”
або “бiлок–ДНК” подiбнi рухи розглядають як залиш-
ковi трансляцiйнi та ротацiйнi рухи [31] або як меха-
нiчнi коливання молекул одна щодо одної [23]. Для
класу ароматичних сполук розрахунковi структури
гетерокомплексiв, як правило, мають один, рiдше два,
глобальнi мiнiмуми при мiнiмiзацiї потенцiйної енерґiї
системи методами молекулярного моделювання (див.
посилання в таблицi 2), отже, залишковi трансляцiй-
нi та ротацiйнi рухи в комплексi повиннi бути силь-
но обмеженi, якщо взагалi можливi. У зв’язку з цим
вiбрацiйна модель залишкових рухiв видається нам
адекватнiшою при описi гетероасоцiацiї ароматичних
молекул.

У наближеннi малих коливань молекул у гетеро-
комплексi залежнiсть потенцiйної енерґiї взаємодiї U
вiд координати х однiєї молекули при фiксованому по-
ложеннi iншої молекули має вигляд

U = U0 + K(x− x0)
2, (8)

де x0 — значення вiдстанi мiж молекулами в комплек-
сi, яке вiдповiдає ґлобальному мiнiмуму енерґiї, K —
силова константа.

Класичну частоту механiчних коливань визначаємо
згiдно з

ν =
1

2π

√

2K

mпр

, (9)

де 1
mпр

= 1
mX

+ 1
mY

— зведена маса молекул, що утво-
рюють гетерокомплекс.

На пiдставi вiдомої частоти коливань ν можна за-
писати вiбрацiйну статистичну суму

Zvib =
kT

hν
, (10)

i виразити хiмiчний потенцiал гетерокомплексу

µvib = −RT
∂

∂N
ln ZN

vib = −RT ln
kT

hν
. (11)

Iз (10), (11) далi можна отримати вирази для роз-
рахунку змiн ентальпiї, ентропiї та енерґiї Ґiббса при
утвореннi гетерокомплексу, зумовленi залишковими
вiбрацiйними рухами мономерiв (далi — вiбрацiї дру-
гого роду):

∆HII
vib = 3kT 2 ∂

∂T
ln ZN

vib = 3RT,

∆SII
vib = −

∂µvib

∂T
= R ln

kT

hν
,

∆GII
vib = ∆HII

vib − T∆SII
vib. (12)

Рис. 2. Розрахункова залежнiсть енерґiї мiжмолеку-
лярних взаємодiй U в комплексi кофеїну з акридиновим
оранжевим вiд зсуву x уздовж великої осi хромофорiв
(тонка лiнiя) та її апроксимацiя за допомогою виразу (8)
(товста лiнiя).

Комплекс Kx Ky Kz νx νy νz

AMD 2.35 27.9 88.1 14.6 50.4 89.4
AO 4.77 2.12 43.2 25.5 17.0 76.7

DAU 10.1 5.07 10.4 32.9 23.4 33.5
DOX 2.56 6.90 9.67 16.5 27.1 32.1
EB 1.12 3.86 5.91 11.9 22.2 27.4

CAF+ NOG 10.8 54.8 50.5 32.6 73.2 70.3
NOR 1.23 0.499 31.9 12.6 8.04 64.2
NOV 0.175 0.482 55.2 4.44 7.38 79.0
PF 0.960 1.79 27.1 12.1 16.5 64.0
PI 2.02 5.16 55.4 15.3 24.4 80.0

AMD 18.6 12.2 28.5 14.6 11.8 18.1
CAF 0.909 0.579 442 5.73 4.57 126
DAU 22.8 13.3 788 20.3 15.5 119
EB 24.3 1.95 290 23.3 6.60 80.6

FMN+ NOG 76.6 13.1 28.2 33.7 13.9 20.4
NOR 3.35 24.3 61.9 8.74 23.5 37.5
NOV 0.445 2.25 595 2.95 6.62 108
PF 0.628 0.803 484 4.00 4.53 111

Таблиця 3. Розрахунковi значення силових констант K

(Н/м) i власних частот коливань ν (ГГц) при малих зсу-
вах мономерiв у гетерокомплексах ароматичних молекул.

У формулах (12) фiгурує частота механiчних коли-
вань, яку, згiдно з (9), можна визначити, якщо вiдома
силова константа K. Значення K для гетерокомплек-
сiв ароматичних молекул розраховували в цiй статтi
за допомогою побудови залежностi потенцiйної енер-
ґiї системи U вiд зсувiв хромофорiв молекул у скла-
дi гетерокомплексу один щодо одного вздовж трьох
просторових координат у декартовiй системi (див. як
приклад графiк на рис. 2). Розрахунок потенцiйної
енерґiї проводили в середовищi молекулярного моде-
лювання X-PLOR. Далi отриману залежнiсть апрок-
симували виразом (8), що дало змогу оцiнити величи-
ну силової константи K i розрахувати частоту коли-
вань ν (див. таблицю 3). Результати розрахунку вiб-
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рацiйних параметрiв другого роду наведено в табли-
цi 2.

У цiлому, аналiз розрахункових параметрiв дає змо-
гу зробити якiсно аналогiчнi висновки в порiвняннi
з розглянутими вище вiбрацiями першого роду: iсну-
вання механiчних коливань у гетерокомплексi моле-
кул є стабiлiзуючим чинником переважно ентропiй-
ної природи. Внесок вiбрацiй другого роду також не
визначальний, проте повинен обов’язково враховува-
тися в енерґетичному аналiзi реакцiй гетероасоцiацiї
ароматичних молекул.

ВИСНОВКИ

У цiй статтi описано методику розрахунку й аналiз
внеску вiд змiни трансляцiйних, ротацiйних i вiбра-
цiйних ступенiв вiльностi в енерґетику гетероасоцiацiї

ароматичних сполук. Результати розрахунку значень
термодинамiчних потенцiалiв (∆G, ∆H , ∆S) свiдчать
про те, що змiна трансляцiйних i ротацiйних ступе-
нiв вiльностi дестабiлiзує, а змiна вiбрацiйних ступе-
нiв вiльностi — стабiлiзує гетерокомплекси ароматич-
них молекул, причому енерґетичний внесок вiд цих
рухiв має переважно ентропiйний характер. Показа-
но, що в цiлому енерґетика змiни трансляцiйних, ро-
тацiйних i вiбрацiйних ступенiв вiльностi є сумiрною
з експериментально визначеними термодинамiчними
потенцiалами, що вимагає обов’язкового врахування
цих складникiв в енерґетичному аналiзi реакцiй гете-
роасоцiацiї ароматичних молекул. Розрахунковi зна-
чення енерґiй Ґiббса, отриманi у цiй працi, можна по-
тiм використовувати при розв’язуваннi задачi оцiнки
енерґетичних внескiв вiд рiзних фiзичних взаємодiй у
реакцiю гетероасоцiацiї ароматичних молекул.
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РОЗРАХУНОК ЕНЕРҐЕТИЧНОГО ВНЕСКУ ВТРАТИ СТУПЕНIВ ВIЛЬНОСТI . . .

COMPUTATION OF ENERGETIC CONTRIBUTION OF LOSS OF DEGREES OF

FREEDOM UPON COMPLEXATION OF AROMATIC MOLECULES

V. V. Kostjukov, N. M. Khomutova, M. P. Evstigneev
National Technical University of Sevastopol

33, Universytetska St., Sevastopol, 99053, Ukraine

In the present work the method of calculation of thermodynamic potentials (Gibbs free energy, enthalpy and
entropy) and analysis of contribution of change of translational, rotational and vibrational degrees of freedom to
the energy of heteroassociation of aromatic drug molecules with caffeine and flavin mononucleotide is developed.
The obtained values of change of Gibbs energy and entropy of translational, rotational and vibrational degrees of
freedom are required for complete energetic analysis of the heteroassociation reactions.
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