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С использованием метода молекулярной динамики определено число молекул этанола (EtOH) в
сольватном окружении эфира 18-краун-6 (18C6) в зависимости от концентрации диметилсульфок-
сида (DMSO) в бинарной смеси EtOH–DMSO (χDMSO = 0.0–0.8 мол. доли); рассчитаны вероятно-
сти образования водородных связей (ВС), средние числа ВС и продолжительные времена жизни ВС
между молекулами 18C6–EtOH, DMSO–EtOH и EtOH–EtOH. Предположено, что пересольвата-
ция макроцикла практически завершается при χDMSO ~ 0.6 мол. доли. Установлено, что способность
молекул EtOH к образованию ВС с 18C6, DMSO и друг с другом уменьшается с ростом концентра-
ции DMSO в бинарной смеси. Показано, что продолжительные времена жизни ВС EtOH–DMSO
выше, чем для 18C6–EtOH и EtOH–EtOH.
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Краун-эфиры аналогичны некоторым биоли-
гандам, способным избирательно взаимодей-
ствовать с ионами металлов и нейтральными мо-
лекулами путем включения их в полость своей
кольцевидной молекулы [1–4]. Данное свойство
макроциклических соединений открывает широ-
кие перспективы их использования в научных ис-
следованиях в области химии координационных
соединений [5–7], а также дает возможность при-
менять их в хроматографии, экстракции, при раз-
делении ионов и изотопов, в химической сенсо-
рике, моделировании биохимических процессов
и т.д. [8–11].

Процессы, протекающие в жидкой фазе, со-
провождаются взаимодействиями “раствори-
тель–растворенное вещество” и “растворитель–
растворитель”. В соответствии с представления-
ми о растворах, в окружении сольватированного
иона, молекулы, ассоциата, комплекса или дру-
гой подобной частицы структура растворителя
меняется по мере удаления от центра сольватиру-
емой частицы (ядра) [12]. Отличительная особен-

ность сольватокомплексов, образующихся в сме-
шанных растворителях, – соотношение молекул
разных растворителей в сольватном окружении
частицы и в массе раствора не одинаково. Поэто-
му определение сольватного окружения частиц –
одна из важных задач при изучении сольватации в
смешанных растворителях.

Интенсивное развитие новых расчетных мето-
дов, таких как молекулярно-динамическое моде-
лирование (МД) [13–15], дает возможность де-
тально изучить процессы, происходящие на мо-
лекулярном уровне, а именно: получить данные о
сольватном окружении частиц в среде раствори-
телей, исследовать динамику водородных связей
(ВС), в которых участвует каждая молекула ан-
самбля в любой, произвольно выбранный момент
времени и др.

Цель настоящего исследования – молекуляр-
но-динамическое моделирование сольватного
окружения молекулы эфира 18-краун-6 (18C6) в
среде смешанных неводных растворителей эта-
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нол–диметилсульфоксид (EtOH–DMSO) при
различных концентрациях второго компонента в
бинарной смеси (χDMSO = 0.0 – 0.8 мол. доли).

EtOH и DMSO отличаются донорно-акцеп-
торными свойствами [16] и способностью к обра-
зованию ВС. Известно, что в спиртах сольватация
эфира 18C6 осуществляется, преимущественно
благодаря образованию ВС между O-донорными
атомами макроцикла и атомами водорода гидрок-
сильных групп растворителя [17]. Вопрос об уча-
стии атомов водорода метильных групп DMSO в
образовании ВС остается дискуссионным [18–
21]. На практике данные растворители применя-
ются как вспомогательные вещества для улучше-
ния растворимости медицинских препаратов, по-
скольку обеспечивают полярность среды, близ-
кую к таковой в биологических объектах [22, 23].

ДЕТАЛИ МОДЕЛИРОВАНИЯ

Классическое молекулярно-динамическое
моделирование проведено в NVT-ансамбле с ис-
пользованием программного пакета GROMACS-
4.5.4 [24] в полноатомном силовом поле OPLSAA
[25–27].

На первом этапе моделирования создавались
кубические ячейки с периодическими граничны-
ми условиями, содержащие 512 молекул индиви-
дуального или бинарного растворителя. Количе-
ство молекул DMSO в ячейке составляло 102, 205,
307 или 410, в зависимости от состава бинарной
смеси (χDMSO = 0.2, 0.4, 0.6 и 0.8 мол. доли соот-
ветственно). В каждом случае размеры ячейки
подбирались таким образом, чтобы соответство-
вать экспериментальным плотностям индивиду-
альных или смешанных растворителей при 298 К
и 1 атм [28]. После минимизации энергии и урав-
новешивания системы в течение 0.5 нс к молеку-
лам растворителя определенного состава добав-
лялась одна молекула краун-эфира. При этом
длина ребра ячеек трехкомпонентной системы
корректировалась таким образом, чтобы сохраня-
лась плотность среды, после чего проводилась
минимизация энергии и выполнялось уравнове-
шивание системы в течение 0.5 нс. Общая про-
должительность моделирования систем с требуе-
мыми параметрами температуры и плотности со-
ставила 1 нс. Для интегрирования уравнений
Ньютона использовался алгоритм Верле [29] с
шагом по времени 1 фс, для поддержания посто-
янной температуры – термостат Нозе–Хувера
[30, 31], для учета дальнодействующих электро-
статических взаимодействий – модифицирован-

ный метод суммирования Эвальда [32, 33], для
ограничения по всем длинам связей – алгоритм
LINCS [34].

Исходная геометрия молекул эфира 18-краун-
6 (I), этанола (II) и диметилсульфоксида (III) по-
лучена путем оптимизации в программном пакете
GAUSSIAN 03 [35] с использованием теории
функционала электронной плотности в варианте
B3LYP [36–38] с применением корреляционно-
согласованного трехэкспонентного базисного
набора cc-pVTZ [39]. Зарядовые характеристики
молекул получены из распределения электрон-
ной плотности в рамках программы NBO 3.1 [40],
входящей в состав программного комплекса
GAUSSIAN 03.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Информацию об относительной вероятности
нахождения пары атомов (или молекул) на опре-
деленном расстоянии один от другого в зависи-
мости от межъядерного расстояния можно полу-
чить из функций радиального распределения
(ФРР). В усредненном виде в них заложена вся
информация о траекториях движения каждой от-
дельной частицы, а также обо всех возможных
молекулярных конфигурациях.

В численном моделировании существование
ВС между парой молекул определяется в соответ-
ствии с заранее сформулированными критерия-
ми их образования. Одним из наиболее широко
используемых критериев, который позволяет
оценить взаимное расположение частиц, являет-
ся геометрический критерий [41, 42]. Пороговые
значения критерия  оцениваются либо
экспериментально, либо по положению первых
минимумов на соответствующих ФРР, и поэтому
считается, что они индивидуальны для каждого
вещества. Для спиртов (метанола и этанола) при-
няты следующие значения:  = 3.5 Å,  =
= 2.6 Å [43, 44].

На рис. 1 приведены усредненные ФРР по
всем атомам кислорода молекулы эфира 18-кра-
ун-6 и атомам водорода и кислорода молекул
EtOH (gO(I)–H(II)(r) и gO(I)–O(II)(r) на рис. 1а и 1б со-
ответственно), на рис. 2 – ФРР центров масс 18C6
и EtOH, gI–II(r). Сравнение положения пиков на
ФРР O(I)H(II) и О(I)O(II) (рис. 1) с пороговыми
значениями, определяемыми геометрическим
критерием ВС [41, 42] и высот пиков при измене-
нии состава растворителя (рис. 1), анализ обла-
стей экстремального поведения gI–II(r) на ближ-
них расстояниях и областей пологого спада на
удаленных расстояниях (рис. 2) позволили в пер-

OO OH и c cR R

OO
cR OH
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вом приближении оценить возможность образо-
вания ВС между молекулами 18C6 и EtOH при
смене состава растворителя EtOH → (EtOH–
DMSO).

Как следует из рис. 1, высокая степень локали-
зации молекул EtOH вокруг молекулы макроцик-
ла наблюдается лишь в индивидуальном раство-
рителе. При переходе от чистого EtOH к его
смесям с DMSO уменьшаются высоты соответ-
ствующих пиков на ФРР, что связано с уменьше-
нием количества молекул EtOH в ближнем окру-

жении молекулы 18C6 в результате процесса пе-
ресольватации.

Отсутствие пиков на ФРР O(I)H(II) и
О(I)O(II) (рис. 1), а также отсутствие четко выде-
ленных областей экстремального поведения на
ближних расстояниях и областей пологого спада
на удаленных расстояниях на gI–II(r) (рис. 2) при
χDMSO > 0.4 мол. доли может свидетельствовать о
том, что при данном составе смешанного раство-
рителя возможность образования ВС 18C6–EtOH
стремится к нулю. На основании данных рис. 1 и

Рис 1. Атом-атомные ФРР: а) gO(I)–H(II)(r) и б) gO(I)–O(II)(r) при различных значениях χDMSO: 1 – 0, 2 – 0.2, 3 – 0.4, 4 –
0.6, 5 – 0.8 мол. доли.
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Рис. 2. ФРР “центр масс 18C6 – центр масс EtOH”, gI–II(r); 1–5 – см. рис. 1.
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2 можно предположить, что пересольватация
эфира 18C6 практически завершается при χDMSO ~
0.6 мол. доли.

Сделанные предположения подтверждаются
расчетом вероятности образования ВС между мо-
лекулами 18C6 и EtOH в бинарной этанольно-ди-
метилсульфоксидной смеси (fi на рис. 3, где i –
это число ВС). Значения fi определялись как от-
ношение суммарного количества шагов, на кото-
рых было зафиксировано существование молеку-
лы растворенного вещества в состоянии i ВС с
EtOH, к общему числу шагов наблюдения.

Состав сольватного окружения 18C6 можно
оценить через координационное число (КЧ), под
которым понимают статистически усредненное
количество частиц сорта β в сольватном окруже-
нии частицы сорта α. Средние КЧ (ncoord(I–II)),
характеризующие число молекул EtOH в сольват-

ном окружении 18C6 в зависимости от состава
смешанного растворителя, получены интегриро-
ванием ФРР gI–II(r) (рис. 2) и приведены в табл. 1.
Расчет ncoord(I–II) производился по формуле [45]:

где ρII – численная плотность EtOH в системе;
rborder – граница первой сольватной оболочки, ко-
торая определяется как положение 1-го миниму-
ма, находящееся между областью экстремального
поведения на ближних расстояниях и областью
пологого спада на удаленных расстояниях на ФРР
gI–II(r).

С использованием геометрического критерия
[41, 42] рассчитаны средние числа ВС, образуе-
мых молекулой 18-краун-6 с молекулами EtOH,
входящими в сольватное окружение макроцикла
(nHB(I–II) в табл. 1).

Как следует из табл. 1, значения ncoord(I–II) из-
меняются от 28.79 в EtOH до 2.00 при χDMSO =
= 0.6 мол. доли. Количество ВС 18C6-EtOH сни-
жается от 4.58 в EtOH до 0.56 при χDMSO = 0.4 мол.
доли (табл. 1). При χDMSO > 0.4 мол. доли ВС не
образуются. Сравнение значений ncoord(I–II) и
nHB(I–II) показывает, что в образовании ВС с мо-
лекулой 18C6 участвуют не все молекулы EtOH,
находящиеся в ближнем окружении макроцикла.
Это может быть обусловлено тем, что сольвата-
ция 18C6 осуществляется не только отдельными
молекулами EtOH, но и молекулами спирта, свя-
занными между собой.

−− 
borderr

2
coord II I II

0

( )I II = 4πρ ,( )n r g r dr

Рис. 3. Вероятности образования ВС (fi, где i = 0–6)
между молекулами 18C6 и EtOH в смешанных раство-
рителях EtOH–DMSO; 1–4 – см. рис. 1.
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Таблица 1. Средние координационные числа (ncoord),
и средние числа ВС (nHB) при значениях χDMSO = 0.2–
0.8 мол. доли

ni 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

ncoord(I–II) 28.79 19.14 8.13 2.00 –

nHB(I–II) 4.58 1.73 0.56 – –

nHB(III–II) – 2.18 1.23 0.64 0.25

nHB(II–II) 1.78 0.82 0.32 0.08 0.02

Рис. 4. Вероятности образования водородных связей
(fi, где i = 0–3) между молекулами DMS = 0.2 (1), 0.4
(2), 0.6 (3) и 0.8 мол. доли (4).
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Согласно [20], ассоциация молекул DMSO
осуществляется, преимущественно, за счет ди-
поль-дипольного взаимодействия по атомам се-
ры и кислорода с образованием цепочечной
структуры. В работе [21] отмечено, что атомы
кислорода молекулы DMSO способны к образо-
ванию ВС с молекулами воды. Наличие в молеку-
ле спирта, как и в молекуле воды, полярной хи-
мической связи O–H, позволило предположить,
что между молекулами DMSO и EtOH возможно
образование ВС O···H–O.

Сделанные предположения подтверждаются
расчетами вероятности образования ВС между
молекулами DMSO и EtOH (рис. 4) и между моле-
кулами спирта (рис. 5) в системе 18С6–EtOH–
DMSO. Как видно из рис. 4 и 5, вероятность обра-
зования ВС DMSO–EtOH и EtOH–EtOH варьи-
руется от 2 до 3 и от 1 до 3 соответственно в зави-
симости от состава бинарной смеси.

Расчет средних чисел ВС между молекулами
18C6 и EtOH (nHB(I–II) в табл. 1), молекулами
DMSO и EtOH (nHB(III–II) в табл. 1) и молекула-
ми спирта (nHB(II–II) в табл. 1) показывает, что
способность молекул EtOH образовывать ВС с
18C6, DMSO и друг с другом, уменьшается с ро-
стом концентрации DMSO в трехкомпонентной
системе. Значения nHB(III–II) при концентраци-
ях DMSO от 0.2 до 0.8 мол. доли выше, чем значе-
ния nHB(II–II) и nHB(I–II). Это может быть связа-
но с более высокой плотностью отрицательного
заряда на атоме кислорода в молекуле DMSO по
сравнению с таковыми в молекулах 18C6 и EtOH.
Величины точечных зарядов на атомах кислорода
составляют –0.961, –0.683 и –0.537 |e| в DMSO,
EtOH и 18C6 соответственно.

В разное время были предложены различные
подходы к расчету времени жизни ВС из данных
численного эксперимента [46–48]. Широко рас-
пространены методы вычисления времен жизни
ВС непосредственно из автокорреляционной
функции параметра существования ВС [49, 50].
Время жизни ВС  [49] длится до того момен-
та, пока какая-то из молекул-партнеров не про-
сто разорвет ее (т.е. в данной паре молекул нару-
шится геометрический критерий существования
связи [41, 42]), а образует при этом ВС с другой
молекулой; при этом промежуточные разрывы,
не сопровождающиеся образованием новой свя-
зи, не принимаются во внимание, сколько бы они
не длились.

Величины , рассчитанные для связей I–II,
II–II и III–II в стандартном программном пакете
GROMACS 4.5.4 [24] с использованием автокор-
реляционной функции параметра существования
ВС, представлены в табл. 2. Из данных табл. 2 сле-
дует, что ВС 18C6–EtOH и EtOH–EtOH характе-
ризуются значительно меньшей продолжитель-
ностью существования, чем ВС DMSO–EtOH.

Таким образом, повышение содержания DM-
SO в бинарной смеси приводит к снижению ко-
личества молекул EtOH в сольватном окружении
макроцикла от 28.79 (в чистом EtOH) до 2.00 (при
χDMSO = 0.6 мол. доли) и уменьшению числа ВС,
образующихся между молекулами 18C6 и спирта
от 4.58 (в чистом EtOH) до их полного отсутствия
(при χDMSO > 0.4 мол. доли).

Предположено, что пересольватация макроцик-
ла практически завершается при χDMSO ~ 0.6 мол.
доли. Установлено, что способность молекул
EtOH к образованию ВС с 18C6, DMSO и друг с
другом, уменьшается с ростом концентрации
DMSO в бинарной смеси. Показано, что про-
должительные времена жизни ВС изменяются в
ряду: (EtOH–EtOH) < (18C6–EtOH) <

τI
HB( )

τI
HB

τI
HB τI

HB

Рис. 5. Вероятности образования водородных связей
(fi, где i = 0–3) между молекулами этанола в системе
18C6–EtOH–DMSO при χDMSO = 0.0 (1), 0.2 (2), 0.4
(3), 0.6 (4) и 0.8 мол. доли (5).
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Таблица 2. Продолжительные времена жизни ВС ( ,
пс) при значениях χDMSO = 0.2–0.8 мол. доли

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

(I–II) 98.82 96.75 54.25 – –

(II–II) 41.74 42.54 50.14 52.33 56.21

(III–II) – 134.25 142.49 147.04 160.68
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ВОЛКОВА и др.

< (DMSO–EtOH). Сделан вывод, что измене-
ние сольватного окружения молекулы эфира 18-
краун-6 определяется не только взаимодействия-
ми “растворитель–растворенное вещество”, но и
взаимодействиями “растворитель–раствори-
тель”, причем не только молекул одного сорта.

Авторы выражают благодарность кандидату
физико-математических наук Валентине Евге-
ньевне Петренко – старшему научному сотруд-
нику Института химии растворов им. Г.А. Кре-
стова РАН за консультативную помощь при вы-
полнении работы.
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