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Проведены расчеты редокс-потенциалов в воде для пары R2N+=O/R2N–  циклических нитрок-
сильных радикалов на основе теории функционала плотности и модели поляризуемого диэлектрика.
Оценки потенциалов окисления нитроксилов учитывали свободные энергии конформационных
вкладов. Для определения последних изучены три расчетные схемы, включающие как использова-
ние термодинамического цикла для переноса электрона в газе и воде, так и прямые квантово-хими-
ческие вычисления равновесных свободных энергий Гиббса реактантов в воде. Проведено сравне-
ние корреляционных зависимостей между рассчитанными и экспериментальными значениями ре-
докс-потенциалов для рассмотренных подходов. Наименьшие погрешности расчета получены для
методов, использующих оптимизированные в воде структуры молекул.
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Стабильные свободные нитроксильные ради-
калы являются важным классом химических со-
единений с многообразной реакционной способ-
ностью и широким прикладным использованием
[1–5]. Многие химические и биологические функ-
ции нитроксилов связаны с их участием в окисли-
тельно-восстановительных процессах. В частности,
биологическая активность нитроксилов проявляет-
ся за счет ингибирования паталогических процес-
сов перекисного окисления биомолекул [2, 4, 6].
Важной реакцией в этом ряду является окисление
нитроксильных радикалов (NR) R2N–  до оксо-
аммониевого катиона (OC) R2N+=O перекисными
радикалами в водном окружении [6, 7]. Легкость
окисления нитроксилов определяет их антиокисли-
тельную способность. Нитроксилы также участву-
ют в электрокаталитическом окислении спиртов и
других химических соединений [1, 8]. В связи с пе-
речисленными примерами, количественная оценка
и предсказание окислительной способности нит-
роксилов в воде имеют большое значение.

Современные методы вычислительной химии
предоставляют широкие возможности в изучении
реакционной способности и физико-химических
свойств молекул. Квантово-химические расчеты

редокс-свойств нитроксилов, а также определяю-
щих их структурных параметров и количествен-
ных соотношений структура–активность, пред-
ставлены в ряде публикаций [9–19]. В указанных
работах изучено влияние уровня вычислительных
методов на точность расчета электрохимических
потенциалов, прослежено влияние заместителей,
установлена роль конформационных свойств и
электростатических эффектов растворителя.
В частности, было обнаружено различие доступ-
ных конформаций циклических нитроксилов в
газовой фазе и воде, что вносит систематическую
погрешность в расчеты редокс потенциала при
использовании подхода, основанного на рас-
смотрении термодинамического цикла [19].

В настоящей работе, проведены расчеты ре-
докс потенциалов  пары OC/NR (потенци-
алов окисления) в воде для десяти циклических
нитроксилов (рис. 1) на основе теории функцио-
нала плотности (DFT) и модели поляризуемой
непрерывной среды (PCM) растворителя. Целью
работы явилось изучение и сравнение схем расче-
та свободных энергий и  для конформаци-
онно-подвижных нитроксилов.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы вычислений

Редокс-потенциал  одноэлектронного
окисления нитроксильного радикала в оксоам-
мониевый катион в воде для полуреакции R2N–

 → R2N+=O + e–(g) был рассчитан (для стан-
дартных условий 1 M идеального раствора) со-
гласно уравнению

(1)

Вклад Gox,sol представляет свободную энергию
Гиббса реакции в растворе и равен разности рав-
новесных свободных энергий реактантов в рас-
творе, F – константа Фарадея, (SHE) – абсо-
лютный потенциал стандартного водородного
электрода, равный −4.44 В [13, 20]

(2)

Свободные энергии Гиббса Gsol(X) реактантов
X были получены из квантово-химических расче-
тов по программе Gaussian-09 [21]. Схемы расчета
свободных энергий Gox,sol обсуждаются далее.
В частности, значения Gsol(X) определяли на ос-
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нове модели термодинамического цикла (ТЦ)
(рис. 2), что включало расчеты вклада идеального
газа Gg(X) и свободных энергий сольватации
ΔGs(X). При расчете Gsol(X) учитывали все терми-
чески доступные конформации реактантов Xi в
пределах ≤6 kBT, где kB – константа Больцмана,
T – абсолютная температура. Свободные энергии
конформеров Xi в газе рассчитывали как сумму
полных электронных энергий Etot, энергий нуле-
вых колебаний ZPVEg и термической поправки
Gtherm,g. Значения ΔGs были рассчитаны в рамках
модели PCM [21, 22] согласно уравнению

(3)

Матрицы Rg(Xi) и Rs(Xi) описывают равновесные
молекулярные структуры в газе и в воде, U – век-
тор кулоновского потенциала растворителя на
центрах атомов растворенной молекулы.

Трехмерные структуры молекул в газе и в воде
были рассчитаны с полной оптимизацией геомет-
рии с использованием функционала M06–2X [23]
в базисе 6–31+G(d, p), включающем диффузные
и поляризационные функции. Электронная
структура свободных радикалов рассчитывалась в
рамках неограниченного метода Хартри–Фока.
Значения Etot рассчитаны методом M06–2X в рас-
ширенном базисе 6–311+G(2df, 2p) [23, 24]. Зна-
чения ΔGs были получены методом PCM (SMD)
[21, 22] с использованием функционалов M06-2X
и PBE [25]. Вклады Gtherm и ZPVE рассчитывали
использованием вычисленных на уровне M06-
2X/6-31+G(d,p) частот гармонических колебаний
равновесных структур. Значения свободных
энергий определяли для T = 298.15. Дополнитель-
ные настройки программы Gaussian-09 при рас-
чете электронной и молекулярной структур соот-
ветствовали описанным ранее [19].

Свободные радикалы и катионы циклических
нитроксильных радикалов способны находиться
в нескольких конформациях при комнатных тем-
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Рис. 1. Химические структуры изученных нитроксилов.
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Рис. 2. Термодинамический цикл окисления нитрок-
силов. Фигурные скобки указывают, что рассматри-
вается один конформер из возможных наборов кон-
формаций в газе и в растворе.
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пературах (рис. 3) [17–19]. Так, пиперидиновый
цикл может принимать как форму кресла, так и
скрученную конформацию. Боковые группы R
дают наборы вращательных и стереоизомеров
(рис. 3). Энергии активации конформационных
переходов циклических структур лежат в пределах
11−17 кДж моль–1 [18], и большинство переходов
между изученными конформерами нитроксилов
допустимы при комнатной температуре. Рассчи-
танные конформационные свойства нитроксилов,
в целом, хорошо согласуются с известными дан-
ными для нитроксилов и замещенных пипериди-
нов [26–30]. Учет множественных конформаций
увеличивает точность квантово-химических рас-
четов  нитроксилов по сравнению с одно-
конформационным подходом [17–19].

Расчеты показали, что относительные энергии
конформаций циклических нитроксилов могут
иметь различающийся порядок чередования в га-
зовой фазе и в воде [18, 19]. Далее, некоторые вра-
щательные конформеры боковых групп нитрокси-
лов, как например для ОС 2, могут представлять
локальный минимум в воде, но отсутствовать в га-
зе [19]. Последнее наблюдение показывает, что на-
боры термически разрешенных конформаций ре-
актантов в газе {Xi, i = 1, …, ng}g и в растворе {Xi, i =
= 1, …, ns}s (см. рис. 2) могут иметь различные раз-
меры. При этом, число разрешенных конформе-
ров также может различаться для NR и OC.
В следствие этого, не удается установить соответ-
ствие между конформерами в газе и воде, и сво-
бодная энергия сольватации дополнительного
конформера в воде остается неопределенной. Эта
неопределенность вносит систематическую по-
грешность в расчет потенциала окисления в рам-
ках модели ТЦ [19]. Рассмотрим далее возможные
подходы для разрешения подобных противоре-
чий при расчете  конформационно-по-
движных нитроксилов.

Значения Gsol(X) определяли в предыдущих ра-
ботах [13, 18, 19] по формуле для свободной энер-
гии набора конформационных состояний Xi в
растворе [31]

(4)
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Входящие в выражение (4) свободные энергии
конформеров Gsol(Xi) вычисляли из рассмотрения
ТЦ на рис. 2 как

(5)

Схема расчета Gsol(X) по формулам (4), (5) обозна-
чена в настоящей работе как метод А. Значения
свободной энергии сольватации ΔGs(Xi) во мно-
гих случаях определяют для газофазной геомет-
рии молекул Rg(Xi) в уравнении (3), как, напри-
мер, в исходной формулировке метода PCM
(SMD) [22]. При использовании лишь геометрии
Rg(Xi), имеет место тождественное соответствие
структур в газе и в воде и, при условии попадания
всех конформеров в разрешенный интервал энер-
гий, выполняется равенство ng = ns (для сохране-
ния последовательности, ограничение по энерги-
ям можно рассматривать лишь для одной фазы).
Однако, в случае оптимизации геометрии моле-
кул в воде, количества локальных минимумов на
потенциальной поверхности молекул в газе и рас-
творе могут различаться (ng ≠ ns), что делает не-
возможным установление однозначного соответ-
ствия между конформациями в газе и в растворе.
Как следствие, понятие свободной энергии соль-
ватации отдельной конформации теряет смысл.
Данное противоречие связано с применением
формулы (5), и его можно снять двумя способами.

В первом предложенном способе, использует-
ся вычисление свободных энергий наборов кон-
формаций NR и OC в газе и воде (метод В). Вслед-
ствие равенства нулю суммы свободных энергий
по отрезкам замкнутого ТЦ (рис. 2) , выражение
для Gox,sol можно представить как

(6)

Изменение свободной энергии в газовой фазе вы-
числяется как разность значений свободных
энергий наборов конформаций X+ и X•

(7)
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Рис. 3. Конформации циклических нитроксилов.
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Далее, значения свободных энергий сольватации
ΔGs(X) выражены как разность энергий наборов
конформеров в воде и в газе

(9)

где , а 
(U = Us/2, Rs(Xi)) входят в уравнение (3). Следует
отметить, что расчет по формуле (9) не требует
установления соответствия между конформация-
ми в газе и в воде, в отличие от уравнений (3), (5).

Второй способ включает прямой расчет сво-
бодных энергий Gsol(X) наборов конформацион-
ных состояний молекул в воде по формуле (4)
(метод С). Величину Gox,sol оценивают далее по
формуле (2). Свободные энергии конформацион-
ных состояний Xi в этом случае вычисляются как
суммы

(10)

Первое слагаемое в уравнении (10) включает пол-
ную электронную энергию молекулы Xi в растворе и
свободную энергию взаимодействия с раствори-
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телем. Вклады ZPVEs и Gtherm,s рассчитываются для
равновесной геометрии молекул в растворе и с
учетом кулоновского потенциала воды.

Значения  циклических нитроксилов,
полученные методами А−С для различных уров-
ней расчета свободных энергий, приведены в таб-
лице 1 и на рис. 4. При сопоставлении подходов А
и В (таблица 1), учет релаксации геометрии реак-
тантов в воде (Rs ≠ Rg) и переход от метода PBE/6-
31G(d) к методу M06-2X/6-31+G(d,p) с расши-
ренным базисом дают улучшение корреляции
между экспериментальными и расчетными дан-
ными. Значения  нитроксила 2, для кото-
рого нет полного соответствия между конформе-
рами в газе и воде, демонстрирует наибольшие
отклонения от расчетных прямых. В целом, ре-
зультаты расчетов методом А по формулам (4), (5)
несколько лучше коррелируют с экспериментом,
чем методом В с использованием формул (6)–(9).

Результаты расчетов методами А и С с учетом
релаксации геометрии реактантов в воде (Rs ≠ Rg)
приведены на рис. 4. Соответствующие значения

 показали более хорошие статистические
корреляции с экспериментом (метод А: R = 0.982,
a = 0.913, SD = 0.013 В; метод С: R = 0.932, a =
= 0.861, SD = 0.024 В), чем значения потенциалов
окисления из табл. 1. В представленных на рис. 4
данных, значения Etot в газе и ΔGs были рассчита-

�

OC/NRE

�

OC/NRE

�

OC/NRE

Таблица 1. Экспериментальные [32] и рассчитанные методами А и B значения редокс-потенциалов  нит-
роксилов 1–10

a – Расчеты ΔGs на уровне PBE/6−31G(d), b – расчеты ΔGs на уровне M06−2X/6−31+G(d, p), c – коэффициент корреляции R,
наклон прямых a и стандартное отклонение SD линейных зависимостей между рассчитанными и экспериментальными зна-
чениями .

NR/OC

 (В)

эксп. [32] Rs = 
А [19]; В

Rs ≠ 
А [19]; В

Rs ≠ 
А [19]; В

1 0.734 0.594; 0.593 0.555; 0.553 0.593; 0.591
2 0.784 0.715; 0.712 0.679; 0.690 0.670; 0.679
3 0.818 0.660; 0.687 0.648; 0.676 0.658; 686
4 0.843 0.731; 0.748 0.684; 0.701 0.693; 0.706
5 0.865 0.702; 0.691 0.692; 0.681 0.713; 0.710
6 0.890 0.735; 0.731 0.724; 0.722 0.736; 0.748
7 0.920 0.747; 0.741 0.737; 0.730 0.739; 0.729
8 0.877 0.748; 0.800 0.727; 0.739 0.722; 0.783
9 0.970 0.800; 0.800 0.789; 0.789 0.811; 0.817

10 0.972 0.848; 0.847 0.839; 0.838 0.839; 0.835
R c – 0.908; 0.858 0.948; 0.919 0.973; 0.937
a c – 0.830; 0.802 0.960; 0.904 0.912; 0.882
SD(В) c – 0.028; 0.035 0.023; 0.028 0.016; 0.024
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a
gR a

gR b
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ны на одинаковом уровне. Вследствие этого, раз-
личие значений , полученных методами А
и С, определяется лишь вкладами ZPVE и Gtherm в
газовой фазе и воде.

Полученные данные показывают, что подход
С, использующий гармонические частоты с уче-
том влияния воды, дает больший статистический
разброс точек, чем подход А, использующий гар-
монические частоты из расчетов для изолирован-
ных молекул. Исключение составляет нитроксил 2,
который вносит систематическую погрешность в
расчет методом А и более, чем другие молекулы,
отклоняется от соответствующей корреляцион-
ной прямой на рис. 4. Использование гармониче-
ских частот в воде (метод С) дает значительное
снижение потенциала окисления для соединения
2 по сравнению с использованием частот из рас-
четов в газовой фазе (методы А и В). Также, метод
С предсказывает значительное сближение потен-
циалов окисления соединений 9 и 10, как это
имеет место в эксперименте. Однако, для моле-
кул 4, 5, 6, 8 использование колебательных частот
в растворе увеличивает отклонение от корреля-
ционной прямой (рис. 4). Неоднозначное влия-
ние растворителя на значения  в этих слу-
чаях может быть обусловлено погрешностями
континуальной модели в оценке частот колеба-
ний в растворе. Более достоверные оценки влия-
ния воды возможно могут быть получены из рас-
смотрения частот в кластерах сольватированных
молекул с молекулами воды. Так, правильную
оценку величины равновесного изотопного эф-
фекта 16О/18О для депротонирования фосфатов
удается получить лишь при учете специфической
сольватации атомов исследуемых молекул и ани-
онов [33].

В заключение, в настоящей работе проведено
сравнение трех подходов по оценке вкладов сво-
бодных энергий в редокс потенциалы  кон-
формационно-подвижных циклических нитрок-
сильных радикалов. Использованный ранее ме-
тод [13, 18, 19], основанный на рассмотрении ТЦ
и оценке свободных энергий Гиббса для наборов
конформаций в растворе, дает наименьший ста-
тистический разброс значений потенциала окис-
ления, но включает систематическую погреш-
ность, связанную с невозможностью непротиво-
речивой оценки свободной энергии сольватации
отдельных конформаций. Предложенные методы
вычисления свободных энергий наборов конфор-
мационных состояний, полученных как из рас-
смотрения ТЦ, с использованием модифициро-
ванной процедуры усреднения по состояниям
(В), так и из прямого расчета свободных энергий
в воде (С), устраняют отмеченную систематиче-
скую погрешность, но дают несколько больший
статистический разброс значений . Учет

�

OC/NRE

�

OC/NRE

�

OC/NRE

�

OC/NRE

релаксации структуры реактантов в воде повыша-
ет точность расчетов. Подход, основанный на
прямом расчете равновесных свободных энергий
в воде, может быть использован в качестве заме-
ны методов, включающих рассмотрение термо-
динамического цикла.

Работа поддержана гос. темой Министерства
Науки № 0089-2019-0014 ИПХФ РАН. Автор вы-
ражает признательность за помощь в проведении
расчетов сотрудникам вычислительного центра
ИПХФ РАН.
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