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Методом молекулярной динамики исследована сольватация метилксантинов (кофеина, теофилли-
на, теобромина) в смесях тетрахлорметан–метанол во всем диапазоне концентраций при стандарт-
ных условиях. Показано, что молекулы метилксантинов образуют водородные связи с молекулами
метанола посредством двух атомов кислорода и атома азота и слабо взаимодействуют посредством
атома водорода, связанного с углеродом имидазольного цикла. Распределение числа водородных
связей, образованных между различными атомами метилксантинов и атомами метанола, не зависит
от концентрации полярного сорастворителя. При низком содержании метанола метилксантины
проявляют тенденцию к образованию стопочных стэкинг-агрегатов.
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Ксантины представляют собой пуриновые ос-
нования, которые встречаются в тканях и жидко-
стях организма человека, большинства млекопи-
тающих и некоторых растениях. Метилирован-
ные производные ксантина, такие как кофеин
(КФ), теофиллин (ТФ) и теобромин (ТБ) находят
широкое применение в медицине. В последние
годы метилксантины (МК) являлись объектом
как экспериментальных, так и теоретических ис-
следований. Так, методом молекулярной дина-
мики была исследована сольватация пуриновых
алкалоидов в сверхкритическом СО2 [1] и кофеи-
на в водных растворах [2–6]. С использованием
методов 13C и 1H ЯМР-спектроскопии [7], ИК-
фурье-спектроскопии [8] были изучены процес-
сы агрегации кофеина в чистой воде и с добавле-
нием сорастворителей [9]. Тем не менее, деталь-
ного исследования поведения метилксантинов в
смеси растворителей различной природы (поляр-
ный + неполярный) до сих пор не проводилось.

В работе [10] нами были представлены резуль-
таты исследования самодиффузии кофеина и ме-
танола в тройных системах кофеин–метанол–
тетрахлорметан при температурах 298 К и 313 К
методом ЯМР-спектроскопии. В настоящей ра-
боте, которая является продолжением [10], мы
сфокусировали внимание на изучении особенно-
стей межмолекулярных взаимодействий в этих
системах (водородного связывания, стэкинг-вза-

имодействий, само- и гетероассоциации) мето-
дом классической молекулярной динамики при
температуре 298 К и плотностях, соответствую-
щих атмосферному давлению.

ДЕТАЛИ МОДЕЛИРОВАНИЯ

Моделирование методом классической моле-
кулярной динамики было проведено в программ-
ном пакете Gromacs-5.0.7 [11] в силовом поле
OPLSAA [12]. Недостающие параметры (длины
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Таблица 1. Мольная доля метанола (xСН3OH), число
молекул метанола (N(СН3OH)) и тетрахлорметана
(N(CCl4)) в моделируемой ячейке, плотности (ρ) модели-
руемых систем при 298 K и атмосферном давлении [21]

xСН3OH,
мол. доли

N(СН3OH) N(CCl4) ρ, кг/м3

0 0 4096 1588.23
0.05 205 3871 1568.02
0.1 410 3669 1548.09
0.3 1232 2846 1463.24
0.5 2050 2032 1351.18
0.7 2877 1213 1186.53
0.9 3667 401 943.92
1 4096 0 785.46
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связей, валентные и тетраэдрические углы, заря-
ды) для молекул кофеина (КФ), теобромина (ТБ)
и теуфиллина (ТФ) (рис. 1) были взяты из [13].
Расчеты проводили в NVT-ансамбле. Уравнения
Ньютона интегрировались с помощью алгоритма
Верле [14] с шагом по времени 1 фс. Постоянная
температура поддерживалась термостатом Нозе–
Хувера [15, 16]. Учет дальнодействующих элек-
тростатических взаимодействий проводился с ис-
пользованием модифицированного метода сум-
мирования Эвальда [17, 18]. Радиус обрезания
кулоновских и короткодействующих вандерва-
альсовых взаимодействий принимался равным
1.5 нм. Для ограничения по длинам связей ис-
пользовали алгоритм LINCS [19]. Для визуализа-
ции данных пользовались графической програм-
мой VMD [20].

Кубическая ячейка с периодическими гранич-
ными условиями содержала пять молекул КФ, ТБ
или ТФ и более 4000 тысяч молекул чистого или
смешанного растворителя (табл. 1). Ограничение
на количество молекул исследуемых соединений
вводилось ввиду малой растворимости метил-
ксантинов в чистых растворителях. Расчеты про-
водились при постоянной температуре 298 К во
всей области концентраций метанола при плот-
ностях, соответствующим экспериментальным
для бинарных смесей CCl4–CH3OH [21]. После
минимизации энергии проводили уравновешива-
ние систем в течение 10 нс, затем в течение 10 нс
с шагом 0.1 пс осуществляли сбор данных для по-
следующего анализа.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Структура бинарных растворов тетрахлорме-

тан–метанол широко изучена как эксперимен-
тально, так и методами компьютерного модели-
рования [22–26], поэтому в данной работе мы не
будем детально рассматривать взаимодействия
CCl4–CH3OH, а сфокусируем внимание на взаи-
модействиях метилксантинов с полярным компо-
нентом бинарного растворителя и друг с другом.

На рис. 2 представлены ФРР атомов кислорода
и гидроксильного атома водорода метанола во-
круг пяти атомов молекул метилксантинов. На

рис. 2а показана зависимость распределения ато-
мов Н метанола вокруг атома кислорода О12 ТБ
при различном содержании полярного сораство-
рителя в системе (0.05, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 0.9 и 1 мол.
доли). При увеличении мольной доли метанола от
0.05 до 0.1 высота пика уменьшается в 1.64 раза, а
при переходе от раствора с мольной долей мета-
нола 0.5 к чистому растворителю высота первого
пика меняется незначительно. Это свидетель-

Рис. 1. Молекулы метилксантинов с обозначениями атомов и зарядами: а – кофеин (КФ), б – теофиллин (ТФ), в –
теобромин (ТБ).
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Рис. 2. Функции радиального распределения атомов
кислорода (Оm) и гидроксильного атома водорода
(Hm) метанола вокруг атомов молекул метилксанти-
нов: а – gO12Hm(r) вокруг атома О12 ТБ при различном
содержании метанола в растворе: xCH3OH = 0.05 (1),
0.1 (2), 0.3 (3), 0.5 (4), 0.7 (5), 0.9 (6), 1 мол. доли (7) во-
круг атомов КФ (I), ТФ ( II) и ТБ (III) при xCH3OH =
= 0.3 мол. доли: б – gN7Hm(r) вокруг атома N7; в –
gO12Hm(r) вокруг атома О12; г – gH15Om(r) вокруг атома
Н15; д – gO14Hm(r) вокруг атома О14; е – gH10Om(r) во-
круг атома Н10 для ТФ и gH13Om(r) вокруг атома Н13
для ТБ.
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ствует о том, что при низких концентрациях ме-
танола молекулы полярного сорастворителя не
распределены равномерно по объему раствора, а
локализованы вблизи молекул метилксантинов.
Мгновенные снимки молекулярно-динамиче-
ских ячеек наглядно иллюстрируют это явление
(рис. 3а).

Поведение всех ФРР для КФ и ТФ с увеличе-
нием концентрации метанола такое же, как для
ТБ, поэтому для них ФРР показаны только для
концентрации метанола 0.3 мол. доли (рис. 2б–е).
Молекулы метилксантинов имеют несколько
атомов акцепторов протонов (N7, O12, O14) и мо-
гут одновременно выступать в качестве доноров
протонов (атомы H10, H13). Действительно, на
рис. 2б, в, д видно, что все ФРР имеют высокие
пики на расстоянии, не превышающем пороговое
значение геометрического критерия водородной
связи (rA···H ≤ 0.26 нм): rO12,O14···Hm = 0.174 нм и
rN7···Hm = 0.202 нм для КФ; rO12,O14···Hm = 0.176 нм и
rN7···Hm = 0.204 нм для ТБ; rO12···Hm = 0.176 нм,
rO14···Hm = 0.174 нм и rN7···Hm = 0.208 нм для ТФ. Для

всех трех соединений пики на ФРР атомов Hm во-
круг O12 и O14 выше, чем на gN7Hm(r), что может
быть связано с большей электроотрицательно-
стью атомов кислорода по сравнению с атомом
азота. Основное различие между КФ и ТФ, КФ и
ТБ − существенное увеличение числа атомов Hm
вблизи O12 и O14, что может быть обусловлено
меньшей величиной заряда на атомах O12 и O14
КФ (рис. 1). Метильная группа в положении N6 и
N9 замещена атомами H13 и H10 для ТБ и ТФ со-
ответственно. Это дает дополнительную возмож-
ность для специфического взаимодействия с по-
лярным сорастворителем. Наличие ярко выра-
женных пиков на расстоянии 0.26 нм на ФРР
gH10Om(r) и gH13Om(r) (рис. 2е) позволяет предполо-
жить возможность возникновения слабых водо-
родных связей с метанолом. Для молекулы ТФ ве-
роятность найти атом Оm вблизи H10 значительно
выше, чем вблизи атома H13 ТБ. Это связано с на-
личием атомов O12 и O14 по соседству с H13, ко-
торые притягивают молекулы растворителя к се-
бе. Протон H15 также взаимодействует с атомом

Таблица 2. Координационные числа nC2C2, nC3C3, nC2C3, полученные интегрированием (рис. 4) до первого мини-
мума соответствующих ФРР

xСН3OH, 
мол. доли

КФ ТФ ТБ

nC2C2 nC3C3 nC2C3 nC2C2 nC3C3 nC2C3 nC2C2 nC3C3 nC2C3

0 0.22 0.22 0.22 0.14 0.11 0.12 0.12 0.10 0.10
0.05 0.15 0.14 0.14 0.09 0.08 0.08 0.08 0.07 0.07
0.1 0.05 0.06 0.05 0.06 0.04 0.05 0.05 0.05 0.05
0.3 0.03 0.03 0.03 0.02 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02
0.5 0.03 0.04 0.04 0.03 0.02 0.03 0.03 0.03 0.03
0.7 0.04 0.04 0.04 0.01 0.01 0.01 0.03 0.03 0.03
0.9 0.02 0.02 0.02 0.01 0.01 0.01 0.03 0.03 0.03
1 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.04 0.04 0.04

Рис. 3. Мгновенные снимки молекулярно-динамических ячеек: а – xCH3OH = 0.1 мол. доли; б – xCH3OH = 0.9 мол. доли.
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Рис. 4. Функции радиального распределения атомов
углерода молекул метилксантинов: КФ (1), ТФ (2) и
ТБ (3) при xCH3OH = 0.5 мол. доли.
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кислорода метанола, но максимум на соответ-
ствующих ФРР (рис. 2г) находится на расстояни-
ях 0.264 нм для КФ, 0.266 нм для ТФ, 0.27 нм для
ТБ, что превышает пороговое значение геометри-
ческого критерия ВС. Такой тип взаимодействия
ранее наблюдали авторы [2] для КФ в водном рас-
творе, и авторы [27] для пуриновых оснований,
входящих в состав нуклеиновых кислот, с тополо-
гически и химически подобными протонами.

В недавних экспериментальных и теоретиче-
ских работах [2–4] было показано, что кофеин
проявляет тенденцию к агрегации в воде, которая
происходит путем образования не только стопоч-
ных агрегатов, но и неупорядоченных разветв-
ленных агрегатов, достигающих размеров 1000–

3000 Å. В изученных нами системах образование
аналогичных разветвленных агрегатов невозмож-
но из-за небольшого количества метилксантинов
в растворе (пять молекул), однако, возможно об-
разование стопочных агрегатов. Для проверки
наличия таких молекулярных образований в рас-
смотренных системах, мы рассчитали ФРР
gC2C2(r), gC3C3(r) и gC2C3(r) (условно центр гидро-
фобных граней растворенных веществ представ-
лен связью C2 = C3, которая является общей для
двух циклов) и соответствующие координацион-
ные числа nαβ(r) (табл. 2).

ФРР gC2C2(r), gC3C3(r), gC2C3(r), gC8C8(r) и gC5C8(r)
представлены на рис. 4 для метилксантинов, рас-
творенных в бинарном растворе с мольной долей
метанола 0.5 (ФРР для других растворов проявля-
ют сходное поведение и не представлены здесь).
Как можно видеть, все ФРР имеют высокий ярко
выраженный пик, который находится на ≈0.4 нм,
что свидетельствует о наличии стэкинг-агрегатов.
Наличие объемных CH3-групп препятствует рас-
положению молекул метилксантинов строго друг
над другом. Чтобы избежать стерических затруд-
нений между метильными фрагментами молеку-
лы МК поворачиваются вокруг нормали к плос-
кости ароматических колец, в результате взаим-
ная ориентация молекул МК друг относительно
друга может быть как параллельная, так и антипа-
раллельная. Более высокий пик на ФРР gC8C8(r)
по сравнению с gC5C8(r) для ТФ (рис. 4) позволяет
предположить, что ТФ образует большее количе-
ство параллельных стэкинг-агрегатов, напротив,
КФ и ТБ преимущественно ориентированы анти-
параллельно. На рис. 5 показаны мгновенные
снимки стэкинг-димеров метилксантинов в мо-
делируемой ячейке. Координационные числа,
представленные в табл. 2, свидетельствуют о том,
что КФ проявляет более сильную тенденцию к аг-
регации по сравнению с ТФ и ТБ. Однако с уве-
личением концентрации метанола в растворе ко-
личество стэкинг-агрегатов становится незначи-
тельным для всех растворенных веществ. Этот
факт можно объяснить образованием прочных
водородных связей с молекулами метанола.

Являясь электроно- и протонодонорными,
молекулы метилксантинов образуют водородные
связи с метанолом в бинарном и в чистом поляр-
ном растворителе. Мы рассчитали среднее число
ВС на молекулу метилксантина 〈nВС〉 (рис. 6) с ис-
пользованием геометрического критерия ВС (rA··A ≤
≤ 3.5 Å, rH···A ≤ 2.6 Å, и ∠(H–A⋅⋅⋅A) ≤ 30° , где A –
акцептор протона). Во всех системах 〈nВС〉 КФ –
метанол выше, чем 〈nВС〉 ТФ-метанол и ТБ-мета-
нол, несмотря на то, что ТФ и ТБ имеют дополни-
тельный центр специфического взаимодействия:
атомы H10 и H13 соответственно. Эти результаты
коррелируют с недавно полученными данными
по растворимости исследуемых соединений [28]:
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в чистом метаноле растворимость КФ выше, чем
ТФ, и растворимость ТБ довольно низкая по
сравнению с растворимостью ТФ и КФ. Видно
(рис. 6), что с увеличением содержания метанола
в растворе до 0.3 мол. доли 〈nВС〉 резко возрастает,
а затем монотонно увеличивается.

Для лучшего понимания данной тенденции
были рассчитаны вероятности образования i (i =
= 0–4) ВС молекулами растворенного вещества с
метанолом. Как видно из табл. 3, вероятность f2
образования 2 ВС КФ с метанолом незначитель-
но возрастает, а рост 〈nВС〉 с содержанием метано-

Таблица 3. Вероятности fi образования i (i = 0 – 4) ВС
молекулами метилксантинов с метанолом

xСН3OH f0 f1 f2 f3 f4

КФ-Метанол

0.05 0.08 0.39 0.45 0.08 0.00

0.1 0.04 0.28 0.48 0.18 0.03

0.3 0.02 0.21 0.50 0.22 0.04

0.5 0.02 0.20 0.52 0.22 0.04

0.7 0.02 0.19 0.52 0.23 0.04

0.9 0.01 0.18 0.51 0.25 0.04

1 0.01 0.16 0.51 0.27 0.05

ТФ-Метанол

0.05 0.20 0.45 0.30 0.05 0.00

0.1 0.13 0.43 0.36 0.08 0.01

0.3 0.06 0.33 0.46 0.13 0.02

0.5 0.05 0.31 0.48 0.14 0.02

0.7 0.05 0.31 0.49 0.14 0.02

0.9 0.05 0.30 0.47 0.15 0.02

1 0.04 0.27 0.48 0.18 0.03

ТБ-Метанол

0.05 0.28 0.41 0.26 0.05 0.00

0.1 0.20 0.39 0.34 0.06 0.01

0.3 0.14 0.40 0.36 0.09 0.01

0.5 0.11 0.40 0.38 0.10 0.01

0.7 0.12 0.34 0.40 0.12 0.02

0.9 0.07 0.33 0.43 0.15 0.02

1 0.06 0.31 0.45 0.16 0.02

Рис. 5. Мгновенные конфигурации стэкинг-димеров метилксантинов: а – КФ, б – ТФ, в – ТБ.

(а) (б) (в)

Таблица 4. Среднее число ВС, образуемых атомами O,
N и H метилксантинов (рис. 1) с H- или O-атомами
метанола соответственно

xСН3OH
КФ

O12 O14 N7

0.05 0.78 0.68 0.08 –
0.1 0.90 0.80 0.18 –
0.3 1.01 0.82 0.22 –
0.5 1.02 0.84 0.21 –
0.7 1.02 0.85 0.22 –
0.9 1.03 0.86 0.23 –
1 1.05 0.89 0.25 –

p ± σ, % 49 ± 1 41 ± 1 10 ± 2

xСН3OH
ТФ

O12 O14 N7 H10

0.05 0.60 0.51 0.03 0.07
0.1 0.65 0.64 0.05 0.07
0.3 0.80 0.76 0.09 0.08
0.5 0.82 0.77 0.09 0.08
0.7 0.82 0.78 0.10 0.08
0.9 0.82 0.79 0.10 0.08
1 0.86 0.81 0.12 0.08

p ± σ, % 47 ± 1 43 ± 1 5 ± 1 5 ± 1

xСН3OH
ТБ

O12 O14 N7 H13

0.05 0.57 0.45 0.05 0.02
0.1 0.60 0.57 0.07 0.03
0.3 0.72 0.57 0.10 0.04
0.5 0.70 0.67 0.10 0.04
0.7 0.72 0.67 0.13 0.05
0.9 0.81 0.72 0.14 0.06
1 0.82 0.74 0.16 0.08

p ± σ, % 48 ± 3 42 ± 2 7 ± 2 3 ± 1
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ла в растворе обусловлен главным образом умень-
шением доли свободных молекул (f0) и увеличе-
нием доли КФ с 3 ВС. В случае ТФ и ТБ
вероятность образования 1 ВС превышает f3. Бо-
лее того, доля свободных молекул ТФ и ТБ оста-
ется достаточно высокой, а вероятность образо-
вания 4 ВС не превышает 3% во всем интервале
концентраций.

Среднее число водородных связей, образован-
ных через различные атомы O, N и H метилксан-
тинов (рис. 1) с атомами H или O метанола, пред-
ставлено в таблице 4. Для всех молекул метил-
ксантинов атом O12 более активно образует ВС с
метанолом, чем атомы O14 и N7. При 0.3 мольной
доли метанола наблюдается образование одно-
временно двух ВС с полярным растворителем для
атома O12 молекул кофеина. Для каждого раство-
ра мы рассчитали вероятность образования ВС
через атомы O, N и H метилксантинов:

На основании статистического анализа дан-
ных была получена вероятность и соответствую-
щее стандартное отклонение образования ВС че-
рез атомы O, N и H метилксантинов (p ± σ, %)
(табл. 4).

Результаты показывают, что вероятность обра-
зования ВС через каждый атом является почти
постоянной величиной для всех концентраций
метанола в растворе. А именно, около 50% всех
водородных связей метилксантин–метанол обра-
зуется через атом O12, около 40% через атом O14
и остальные 10% через атомы N7 и H10, H13. Сле-
дует отметить, что являясь одновременно донора-
ми и акцепторами протонов, ТФ и ТБ могут само-
ассоциироваться посредством ВС. Однако расчет

〈 〉
×

〈 〉 + 〈 〉 + 〈 〉

ВС(O,N,H)

ВС(O) ВС(N) ВС(H)

100%.
n

n n n

среднего числа ВС метилксантин-метилксантин
показывает, что такой тип взаимодействия между
растворенными веществами пренебрежимо мал, а
〈nВС〉 не превышает 0.005.

Таким образом, анализ данных, полученных в
ходе молекулярно-динамического моделирова-
ния метилксантинов (кофеин, теофиллин и тео-
бромин) в чистом тетрахлорметане и в смеси с ме-
танолом в широком диапазоне концентраций при
стандартных условиях, показывает, что основны-
ми центрами специфического взаимодействия с
метанолом являются атомы-акцепторы протонов
– O12, O14, N7 и атомы-доноры протонов – H15,
H10, H13. С увеличением содержания метанола в
смесях уменьшается склонность метилксантинов
к самоагрегации, что связано с возрастанием
среднего числа водородных связей с полярным
сорастворителем. Вероятность самоассоциации
ТФ и ТБ посредством ВС пренебрежимо мала по
сравнению с образованием стэкинг-димеров. Ха-
рактер распределения количества ВС, образован-
ных различными атомами метилксантинов с мо-
лекулами метанола, не зависит от концентрации
последнего. Вероятность образования ВС через
атом O12 составляет около 50%, через атом O14 –
около 40%, остальные 10% ВС образуются через
атомы N7 и H10, H13. КФ образует больше водо-
родных связей с метанолом, чем ТФ и ТБ, что со-
гласуется с экспериментальными данными [28],
которые подтверждают лучшую растворимость
КФ по сравнению с ТФ и ТБ в чистом метаноле.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (№ проекта 16-33-00248 мол_а).

Выражаем благодарность Межведомственно-
му суперкомпьютерному центру РАН (г. Москва)
за предоставленные ресурсы на кластере МВС-
100К.
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