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Квантово-химическими расчетами с использованием гибридных методов B3LYP и M06-

2X теории функционала плотности (DFT) определены структура оптимальной конформации 

фолиевой кислоты, энтальпии образования радикалов при отрыве атома водорода от гидрок-

сильной и аминных групп молекулы фолиевой кислоты. На основе проведенных расчетов бы-

ли выявлены реакционные центры фолиевой кислоты, ответственные за ее антирадикальные 

свойства в реакциях переноса атома водорода. 

Рис. 2, табл. 4, библ. ссылок 28. 

 

В настоящее время одной из важнейших проблем является негатив-

ное воздействие на живые организмы вредных факторов окружающей 

среды. Значительную роль в этих процессах играют свободные радика-

лы, которые могут изменять свойства биологических мембран, атако-

вать другие жизненно важные мишени клеток и тем самым влиять на 

функциональное состояние клеток. 

В связи с этим становится понятен повышенный интерес к работам 

по синтезу и испытанию различных соединений, обладающих антира-

дикальными и антиоксидантными свойствами. 

С этой точки зрения исследование антирадикальной способности фо-

лиевой кислоты (FA) является актуальной задачей [1, 2]. Фолиевая кис-

лота (N-[4-(2-амино-1,4-дигидро-4-оксо-6-птеридинилметиламино)бен-

зоил]-L-глютаминовая кислота или птероил глютаминовая кислота) – 

это водорастворимый витамин группы B (витамин B9) [3]. 

Фолиевая кислота широко применяется с целью обогащения пище-

вых продуктов и биологически активных добавок. В организме челове-
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ка фолиевая кислота превращается в свою активную форму посредст-

вом фермента дигидрофолатредуктазы [4]. Она имеет большое значе-

ние для общего здоровья человека, особенно в периоды быстрого деле-

ния и роста клеток [5, 6]. В организме (in vivo) фолиевая кислота участ-

вует в процессах передачи одноуглеродных групп (метил-, метилен-, 

формимино-) и их превращений в нуклеотиды, в метаболизме моноами-

нов и белков, в регулировании экспрессии генов, в биосинтезе белков, 

моноаминов, нейротранспортеров, а также может выступать в качестве 

кофермента в важнейших биохимических процессах [7-9]. 

Антиоксидантная активность фолиевой кислоты осуществляется 

разными химическими механизмами – начиная с антирадикальной ак-

тивности до дезактивации ферментов, генерирующих свободные ради-

калы. Фолиевая кислота обладает высокой способностью предотвра-

щать окислительную деструкцию крови человека [10, 11]. Она является 

эффективным хелатором – связывает ионы переходных металлов, инги-

бируя реакцию Фентона (каталитический распад пероксида водорода с 

образованием свободных радикалов) и соответственно "окислительный 

стресс" в организме [12, 13]. 

По исследованиям авторов, антирадикальная способность фолиевой 

кислоты обусловлена присутствием гидроксильной OH группы в птери-

диновом кольце молекулы (рис. 1). В то же время имеется лишь ограни-

ченная информация об антирадикальных реакционных центрах и коли-

чественных характеристиках антиоксидантной способности фолиевой 

кислоты [10, 14, 15]. 

Кроме OH группы, в качестве антирадикальных и антиоксидантных 

реакционных центров могут выступать также аминная группа птериди-

нового кольца, NH группа пара-аминобензойной кислоты (рис. 1). В 

связи с этим актуальной задачей являeтся количественное исследование 

антирадикальной и антиоксидантной активности фолиевой кислоты, 

выявление антирадикальных реакционных центров на молекулярном 

уровне. 

Теоретические расчеты с целью установления взаимосвязи структу-

ры фолатов с их антиоксидантной активностью на примере 4-гидрокси-

пиримидина (4-HP) проводились в [16]. Было установлено, что антиок-

сидантная активность 4-HP и его производных хорошо коррелирует с 

рассчитанными значениями энергий диссоциации и потенциалов иони-

зации. 

В настоящее время в литературе отсутствуют детальные данные по 

исследованию антирадикальных реакционных центров фолиевой кислоты. 

Целью представленной работы являлось выявление антирадикаль-

ных реакционных центров фолиевой кислоты на основе расчета энталь-

пий образования радикалов при отрыве атома водорода от ее гидрок-

сильных и аминных групп. Полученные результаты дают полезную ин-
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формацию для дальнейшего развития исследований в области исполь-

зования фолиевой кислоты в химиопрофилактике и терапии. 

Расчетные методы 

Расчеты проводились гибридными методами B3LYP и M06-2X тео-

рии функционала плотности (DFT). В ряде случаев использовались так-

же методы AM1 [17], PM3 и PM6 [18, 19]. 

Предварительная оптимизация структурных параметров фолиевой 

кислоты проводилась полуэмпирическими методами AM1, PM3 и PM6. 

Эти параметры в дальнейшем использовались в качестве начальных 

при расчетах методами более высокого уровня – B3LYP/6-31G(d,p) и 

M06-2X/6-31G(d,p), для систем, получаемых при отрыве атома водоро-

да от молекулы фолиевой кислоты. 

Метод B3LYP (Beck3-Lee-Yang-Parr) является наиболее распрост-

раненным и используемым гибридным методом DFT [20, 21]. Он хоро-

шо описывает процессы, связанные с большинством классов соедине-

ний, и наиболее часто и успешно применяется в расчетах систем с отк-

рытыми электронными оболочками [22]. 

Однако этот метод не учитывает дисперсионные взаимодействия, 

вследствие чего при расчетах может выявляться недооценка величин 

барьеров реакций, энергетических параметров реакций изомеризации 

углеводородов, неточное описание процессов, в которых существенную 

роль играют эффекты, связанные с вандерваальсовским взаимодейст-

вием [23]. В связи с этим нами проводились также расчеты с использо-

ванием гибридного функционала M06-2X более высокого уровня, кото-

рый разработан для расчетов термохимической кинетики, невалентных 

взаимодействий и возбужденных состояний [24, 25]. 

Как известно, наиболее распространенный способ описания атом-

ных орбиталей (АО) состоит в использовании атомных функций гаус-

сова типа. В наших исследованиях расчеты осуществлялись с использо-

ванием наборов базисных функций 6-31G(d,p). Выбор набора базисных 

функций 6-31G(d,p) означает, что требуется использовать 6 гауссовых 

функций для описания АО внутренних электронов. В базисный набор 

включены также функции d-типа для тяжелых атомов и p-типа для во-

дорода, позволяющие описать поляризацию АО [26]. 

В настоящем исследовании использовались программные пакеты 

Gaussian 98 [27] и Gaussian 09 [28]. 

Все расчеты проводились для давления 1 атм и температуры 

298.15 K. 
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Результаты и обсуждение 

На рис. 1 представлена структурная формула фолиевой кислоты 

(FA). С целью упрощения изложения результатов расчета на этом ри-

сунке указаны также номера атомов. 

 

 
 

 птеридиновое кольцо пара-аминобензойная кислота глютаминовая кислота 

 

Рис. 1. Структурная формула фолиевой кислоты, ее антирадикальные реакционные 
центры (отмечены кружочками) и нумерация атомов. 

 

С целью определения структуры фолиевой кислоты были произве-

дены расчеты с оптимизацией ее геометрических параметров по мини-

муму энергии. Структура оптимальной конформации фолиевой кисло-

ты показана на рис. 2. В табл. 1 приведены длины связей в структуре 

молекулы FA, полученные в результате ее оптимизации, проведенной 

различными методами. 

 
Рис. 2. Структура оптимальной конформации фолиевой кислоты, рассчитанная методом 

M06-2X/6-31G(d,p). 
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Таблица 1 

Длины связей (Å) в структуре молекулы фолиевой кислоты, 

оптимизированной различными методами 

Связь 

Метод расчета 

B3LYP 

6-31G(d,p) 

M06-2X 

6-31G(d,p) 
AM1 PM3 PM6 

R(1,8) 1.373 1.3719 1.4089 1.3983 1.4077 

R(1,9) 1.3265 1.3191 1.3732 1.3583 1.3787 

R(1,12) 1.3567 1.3522 1.3843 1.3948 1.3696 

R(2,3) 1.426 1.415 1.454 1.4192 1.4478 

R(2,9) 1.3511 1.3495 1.3721 1.3769 1.3673 

R(2,10) 1.3627 1.3606 1.403 1.3971 1.4054 

R(3,4) 1.4368 1.4362 1.4541 1.4382 1.4433 

R(3,11) 1.3471 1.3449 1.3715 1.3826 1.3769 

R(4,8) 1.3089 1.3017 1.334 1.3435 1.3481 

R(4,15) 1.3368 1.3289 1.3646 1.3412 1.343 

R(5,6) 1.4214 1.4219 1.451 1.4385 1.4559 

R(5,11) 1.3231 1.3144 1.3283 1.3301 1.3271 

R(5,17) 1.5224 1.5183 1.5152 1.5041 1.5138 

R(6,7) 1.0906 1.0907 1.1064 1.098 1.103 

R(6,10) 1.3177 1.3103 1.3162 1.3213 1.3217 

R(12,13) 1.006 1.005 0.9905 0.9931 1.0079 

R(12,14) 1.0068 1.0059 0.9917 0.9935 1.0108 

R(15,16) 0.972 0.9691 0.9749 0.9532 1.0147 

R(17,18) 1.097 1.0954 1.1314 1.1096 1.122 

R(17,19) 1.0934 1.0948 1.1266 1.1152 1.1161 

R(17,20) 1.4517 1.4444 1.4369 1.4766 1.478 

R(20,21) 1.012 1.0118 1.0031 0.9979 1.022 

R(20,22) 1.3915 1.3912 1.4041 1.4339 1.4061 

R(22,23) 1.4085 1.4031 1.4142 1.4025 1.4145 

R(22,24) 1.4106 1.4051 1.4192 1.4041 1.4191 

R(23,25) 1.3888 1.3872 1.3887 1.3868 1.39 

R(23,26) 1.084 1.0843 1.0996 1.1009 1.0877 

R(24,27) 1.3861 1.3828 1.3874 1.3871 1.3883 

R(24,28) 1.087 1.0863 1.1012 1.0972 1.0873 

R(25,29) 1.4005 1.3938 1.3996 1.3953 1.4054 

R(25,30) 1.0847 1.0852 1.103 1.0962 1.0945 

R(27,29) 1.4049 1.3994 1.3987 1.3962 1.4051 

R(27,31) 1.0866 1.0866 1.1018 1.097 1.0928 

R(29,33) 1.4927 1.4921 1.4848 1.4883 1.4841 

R(32,33) 1.233 1.2247 1.2473 1.2205 1.2196 

R(33,34) 1.3695 1.3639 1.3896 1.4316 1.4089 

R(34,35) 1.0093 1.0093 0.9932 0.999 1.0175 

R(34,36) 1.4484 1.4424 1.4372 1.485 1.4714 

R(36,37) 1.0953 1.0959 1.1357 1.1213 1.1352 

R(36,38) 1.521 1.515 1.5278 1.5281 1.5319 
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Продолжение таблицы 1 

R(36,42) 1.5545 1.5443 1.5422 1.5381 1.5424 

R(38,39) 1.2133 1.2068 1.2333 1.2185 1.2059 

R(38,40) 1.3498 1.3414 1.3603 1.3503 1.3703 

R(40,41) 0.973 0.9703 0.9722 0.9526 0.9975 

R(42,43) 1.0943 1.0945 1.1219 1.1093 1.1126 

R(42,44) 1.0931 1.0934 1.1221 1.11 1.1118 

R(42,45) 1.5375 1.5302 1.5139 1.5207 1.5301 

R(45,46) 1.0957 1.0951 1.1258 1.1099 1.1188 

R(45,47) 1.0925 1.0922 1.1232 1.11 1.114 

R(45,48) 1.513 1.5082 1.4942 1.5061 1.5014 

R(48,49) 1.3594 1.3502 1.3641 1.3553 1.3779 

R(48,51) 1.2102 1.204 1.2337 1.2177 1.2075 

R(49,50) 0.9722 0.9694 0.9716 0.9522 0.9956 

  

В обозначении связей в скобках указаны номера атомов, между ко-

торыми образуется химическая связь. 

Анализ данных табл. 1 показывает, что максимальное расхождение 

расчетных значений длин связей в молекуле FA, полученных использо-

ванными методами, не превышает 2.7%. 

Для получения структурных параметров радикалов, образующихся 

при диссоциации фолиевой кислоты по связям O-H и N-H, в качестве 

начальных задавались параметры структуры FA, рассчитанные методом 

M06-2X/6-31G(d,p). Рассчитанные длины связей в амино- и гидроксиль-

ных группах фолиевой кислоты приведены в табл. 2. 

Таблица 2 

Длины связей (Å) в амино- и гидроксильных группах фолиевой 

кислоты и радикалов, полученных при отрыве от нее атома 

водорода, рассчитанные методом M06-2X/6-31G(d,p) 

Связь 
Соединение 

FA R1 R2 R3 R4 R5 R6 

R(12,13) 1.005 1.0049 1.0064 1.0257 – 1.005 1.0049 

R(12,14) 1.0059 1.0058 1.0057 – 1.0255 1.0059 1.0058 

R(15,16) 0.9691 0.969 – 0.9699 0.9694 0.9691 0.9692 

R(20,21) 1.0118 – 1.0124 1.0116 1.0116 1.0122 1.0116 

R(36,38) 1.515 1.5158 1.5151 1.5152 1.5152 3.0261 1.5155 

R(40,41) 0.9703 0.9703 0.9703 0.9703 0.9703 – 0.9703 

R(49,50) 0.9694 0.9694 0.9694 0.9694 0.9695 0.9693 – 

R1, R2, R3, R4, R5 и R6 – радикалы, образующиеся соответственно при отрыве 

атомов водорода H21, H16, H13, H14, H41 и H50 от молекулы FA (см. рис. 1). 

 

Практически во всех случаях изменение длин связей в молекуле FA 

после диссоциации по связям O-H и N-H не превышает 2%. Исключе-

нием является радикал R5, образующийся при отрыве атома водорода 
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H41 от атома кислорода O40 в карбонильной группе глютаминовой 

кислоты. Длина связи R(36,38) составляет 3.0261 Å, что почти в 2 раза 

больше исходного значения. При этом отдалившийся фрагмент O=C=O 

по длине связей C=O и линейному строению может быть идентифици-

рован как молекула углекислого газа. В то же время система находится 

в потенциальной яме и удаление этого фрагмента требует опре-

деленной энергии, что позволяет предположить образование комплекс-

ного соединения. 

Как было показано в [16], антиоксидантная активность 4-HP и его 

производных хорошо коррелирует с рассчитанными значениями энер-

гий диссоциации, что, очевидно, связано с реакцией антиоксиданта 

(RnH) с радикалом (r) по механизму переноса атома водорода соот-

ветственно уравнению 

r + RnH  Rn
 + rH. 

Процесс диссоциации связей реакционных групп представляется в 

виде уравнения 

RnH  Rn
 + H. 

В связи с этим нами были определены энергетические параметры 

(изменение полной энергии и энтальпии) радикалов, получаемых при 

диссоциации связей N-H и O-H в молекуле фолиевой кислоты. 

Энергия диссоциации рассчитывалась по формуле 

ΔH = HRn + HH – HRnH , 

где ΔH – энтальпия диссоциации химической связи; HRn – энтальпия ра-

дикала, образовавшегося при отрыве атома водорода от фолиевой кис-

лоты; HH – энтальпия атома водорода; HRnH – энтальпия фолиевой кис-

лоты. Результаты представлены в табл. 3. 

Таблица 3 

Изменение полной энергии и энтальпии систем, 

получаемых при диссоциации связей N-H и O-H 

в фолиевой кислоте, рассчитанные методами B3LYP и M06-2X 

Реакция 

B3LYP/6-31g(d,p) M06-2X/6-31g(d,p) 

ΔE, 

ккал/моль 

ΔH, 

ккал/моль 
ΔE, ккал/моль ΔH, ккал/моль 

FA → R1 + H 85.79 86.38 90.50 91.09 

FA → R2 + H 95.03 95.62 101.85 102.44 

FA → R3 + H 101.25 101.84 105.80 106.39 

FA → R4 + H 102.28 102.87 106.90 107.49 

FA → R5 + H 78.58 79.17 87.27 87.86 

FA → R6 + H 101.23 101.82 111.28 111.87 
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Как видно из табл. 3, диссоциация молекулы FA во всех рассмот-

ренных случаях является эндотермическим процессом. При этом наб-

людается систематическое расхождение величин ΔH и ΔE, рассчитан-

ных методами B3LYP и M06-2X (табл. 4). 

Таблица 4 

Переоценка изменений полной энергии и энтальпии, 

рассчитанных методом M06-2X по сравнению с методом B3LYP 

Система 

Превышение ΔH и ΔE, рассчитанных методом 

M06-2X по сравнению с методом B3LYP  

ΔH (%) ΔE (%)  

R1 + H 5.2 5.2 

R2 + H 6.7 6.7 

R3 + H 4.3 4.3 

R4 + H 4.3 4.3 

R5 + H 9.9 9.9 

R6 + H 9.0 9.0 

 

Как видно, наибольшие расхождения наблюдаются для разрыва 

связей O40-H41 и O49-H50. 

Наиболее выгодной с энергетической точки зрения является диссо-

циация по связи атома водорода H41 с атомом кислорода O40 в карбо-

нильной группе глютаминовой кислоты с образованием радикала R5. 

Таким образом, квантово-химическими методами рассчитана опти-

мизированная пространственная структура фолиевой кислоты и ранжи-

рованы реакционные антирадикальные центры согласно значениям 

энергии диссоциации OH и NH групп. Полученные расчетные данные 

подтверждают антирадикальные свойства фолиевой кислоты. 

 

üàÈ²ÂÂìÆ Ð²Î²è²¸ÆÎ²È²ÚÆÜ èº²ÎòÆàÜ ÎºÜîðàÜÜºðÀ: 

øì²Üî²øÆØÆ²Î²Ü Ð²Þì²ðÎ 

¼. Ð. Ø²ÜàôÎÚ²Ü, ². Ð. ¸²ìÂÚ²Ü, ê. ¸. ²ðêºÜîºì ¨ È. ². Â²ì²¸Ú²Ü 

ÊïáõÃÛ³Ý ýáõÝÏóÇáÝ³ÉÇ ï»ëáõÃÛ³Ý (DFT) B3LYP ¨ M06-2X ÑÇµñÇ¹³ÛÇÝ »Õ³-

Ý³ÏÝ»ñÇ û·ï³·áñÍÙ³Ùµ ùí³Ýï³ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³ßí³ñÏÝ»ñáí áñáßí»É ¿ ýáÉ³ÃÃíÇ ûå-

ïÇÙ³É Ó¨³÷áËáõÃÛ³Ý Ï³éáõóí³ÍùÁ, ÇÝãå»ë Ý³¨ í»ñçÇÝÇë ÙáÉ»ÏáõÉÇ ÑÇ¹ñûùëÇÉ³ÛÇÝ 

¨ ³ÙÇÝ³ÛÇÝ ËÙµ»ñÇó çñ³ÍÝÇ ³ïáÙÇ åáÏÙ³Ùµ é³¹ÇÏ³ÉÝ»ñÇ ³é³ç³óÙ³Ý ¿ÝÃÑ³ÉåÇ³-

Ý»ñÇ ³ñÅ»ùÝ»ñÁ: Î³ï³ñí³Í Ñ³ßí³ñÏÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ýáÉ³ÃÃíÇ Ñ³Ù³ñ µ³ó³Ñ³Ûï-

í»É »Ý çñ³ÍÝÇ ³ïáÙÇ ³ÝóÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ñ³-

Ù³ñ å³ï³ëË³Ý³ïáõ é»³ÏóÇáÝ Ï»ÝïñáÝÝ»ñÁ: 
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A.B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 

5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 
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Currently, one of the most important scientific problems is the study of the negative 

effect of harmful environmental factors on living organisms. A significant role in these 

processes is played by free radicals. In this regard, the study of the antiradical ability of 

folic acid (FA) is an urgent task. In the presented work, the structure of the optimal 

conformation of folic acid was determined by quantum chemical calculations using the 

hybrid methods B3LYP and M06-2X of the density functional theory (DFT). To obtain 

the structural parameters of the radicals formed during the dissociation of folic acid 

through the O–H and N–H bonds, the parameters of the folic acid structure were set as 

the initial ones. The enthalpies of formation of radicals formed in the reaction of 

hydrogen atom abstraction from the hydroxyl and amine groups of the folic acid 

molecule were calculated. Based on the calculations carried out, the reaction centers of 

folic acid responsible for its antiradical properties in hydrogen atom transfer reactions 

were identified. From the energetic point of view, the most favorable is the dissociation 

of a bond between hydrogen atom and oxygen atom in the carbonyl group of a part of 

glutamic acid with the formation of a radical. The obtained calculated data confirm the 

antiradical properties of folic acid.  
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