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КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
АКТИВНОСТИ ГЛИЦИНА, ТРЕОНИНА И ИХ ДИПЕПТИДОВ  

В ОТНОШЕНИИ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ
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Аннотация. Разработана методология проведения квантово-химических исследований антиоксидантной ак-
тивности соединений различной природы. Выполнена сравнительная оценка реакционной способности глицина, 
треонина и их дипептидов в отношении активных частиц, рассчитанной методами теории функционала плотности 
и выявленной в тест-системах с использованием пероксильных радикалов (ROO• ) и катион-радикалов 2,2′-азино-
бис-(3-этилбензотиазолино-6-сульфоновой кислоты) (АБТС•+). Путем расчета термодинамических характеристик 
соответствующих радикалов установлены наиболее вероятные места отрыва атома водорода от молекул аминокислот 
и дипептидов в газовой фазе и водном растворе. Для оценки склонности соединений проявлять антиоксидантную ак-
тивность по механизму переноса атома водорода рассчитаны энергии Гиббса реакций с радикалами HO2

•, ROO• и HO•,  
а также барьеры активации термодинамически наиболее выгодных процессов отрыва атома водорода радика- 
лом HO2

•. Способность соединений проявлять антиоксидантную активность по механизму передачи одного электрона 
оценивалась путем расчета адиабатических ионизационных потенциалов и энергий высшей занятой молекулярной 
орбитали. Ряды антиоксидантной активности исследованных соединений, построенные на основе рассчитанных 
дескрипторов, согласуются с экспериментальными данными. Анализ распределения электронной плотности в мо-
лекулах и радикалах объясняет экспериментально наблюдаемые различия в антиоксидантной активности глицина, 
глицил-глицина, треонина и его линейного и циклического дипептидов.

Ключевые слова: глицин; треонин; дипептиды; треонил-треонин; цикло(ди(треонин)); антирадикальная актив-
ность; теория функционала плотности; квантово-химический расчет.
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Abstract. A methodology for quantum-chemical studies of the antioxidant activity of compounds of various nature has 
been developed. Reactivity of glycine, threonine and their dipeptides with respect to active species obtained in test systems 
using peroxyl radicals (ROO• ) and cation radicals of 2,2′-azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS +• )  
has been compared with the results of calculations. The most probable sites of hydrogen atom abstraction from amino acids 
and dipeptides molecules in the gas phase and aqueous solution has been determined by calculating the thermodynamic 
characteristics of the corresponding radicals. To assess the tendency of compounds to exhibit antioxidant activity via the 
hydrogen atom transfer mechanism, the Gibbs energies of reactions with HO2

•, ROO• and HO• radicals, as well as the ac- 
tivation barriers for the thermodynamically most favourable processes of hydrogen atom abstraction by the HO2

• radi- 
cal, has been calculated. The ability of the compounds to exhibit antioxidant activity via the single electron transfer mecha
nism has been assessed by calculating adiabatic ionisation potentials and the energies of the highest occupied molecular 
orbital. The antioxidant activity series of the studied compounds, constructed based on the calculated descriptors, are con-
sistent with experimental data. Analysis of the electron density distribution in molecules and radicals has made it possible 
to explain the experimentally observed differences in the antioxidant activity of glycine, glycyl-glycine, threonine and its 
linear and cyclic dipeptides.

Keywords: glycine; threonine; dipeptides; threonyl-threonine; cyclo(di(threonine)); antiradical activity; density func-
tional theory; quantum-chemical calculation.
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Введение
Антиоксиданты (соединения, способные превращать активные радикальные частицы в стабильные 

неактивные продукты) широко используются в медицине и фармакологии для коррекции окислитель-
ного стресса и обусловленных им патологий [1], в пищевой промышленности для усовершенствования 
технологий производства и хранения пищевых продуктов [2], а также при производстве средств бытовой 
и косметической химии [3]. В настоящее время большое внимание уделяется изучению антиоксидантных 
свойств различных производных аминокислот, включая пептиды. Биоактивные пептиды выполняют 
широкий спектр функций в организме человека, а их синтетические аналоги успешно применяются 
в качестве лекарственных средств различного действия [4]. Активное использование пептидов требует 
выявления наиболее важных аминокислотных последовательностей, отвечающих за определенные био-
химические свойства соединения. С этой точки зрения особенно востребованными становятся исследо-
вания, направленные на сравнительный анализ антиоксидантной активности свободных аминокислот, 
а также их остатков в различных положениях пептидной цепи (центральные фрагменты, N- и C-концевые 
аминокислотные остатки).

При изучении антиоксидантной активности соединений, обусловленной их прямым взаимодействием 
со свободными радикалами, наиболее часто применяют следующие методы:

	• метод ORAC (oxygen radical absorption capacity – поглощающая способность кислородных ради-
калов), основанный на конкурентном взаимодействии антиоксиданта и флуоресцентного зонда с перок
сильными радикалами ( )ROO•  [5; 6];

	• метод TEAC (trolox equivalent antioxidant capacity – антиоксидантная способность в эквивалентах 
тролокса), который базируется на использовании колориметрического зонда – устойчивого катион-
радикала 2,2′-азино-бис-(3-этилбензотиазолино-6-сульфоновой кислоты) (АБТС•+), способного изме
нять окраску в результате восстановления добавленным антиоксидантом [7].

В обоих методах в качестве стандартных антиоксидантов применяют тролокс (водорастворимый 
синтетический аналог витамина Е) и аскорбиновую кислоту. Механизм проявления антиоксидантной 



47

Оригинальные статьи
Original Papers

активности исследуемого соединения в тест-системах ORAC и TEAC может отличаться [8], что, с одной 
стороны, позволяет выяснить наиболее предпочтительный механизм действия потенциального анти-
оксиданта, а с другой стороны, усложняет однозначную интерпретацию результатов.

Для выявления факторов, определяющих изменение антиоксидантных свойств соединения в раз-
личных условиях, целесообразно привлекать квантово-химическое моделирование. Анализ результатов 
квантово-химических расчетов может позволить установить соотношения «структура – свойство» и впо- 
следствии осуществлять рациональный дизайн структур с требуемыми свойствами. В частности, в объяс
нении нуждаются закономерности изменения антиоксидантной активности в рядах аминокислот и ди-
пептидов, установленные нами ранее в исследованиях in vitro с применением методов ORAC и TEAC [9]. 
Исходя из этого, целью данной работы являлось квантово-химическое моделирование взаимодействия 
аминокислот, дипептидов и стандартных антиоксидантов с радикальными частицами в условиях экспе
риментов ORAC и TEAC, а также выявление причин экспериментально установленных закономер
ностей изменения антиоксидантной активности исследуемых соединений.

Методика расчетов
Для проведения расчетов была выбрана теория функционала плотности (density functional theory, DFT). 

Данный уровень теории является наиболее широко представленным в современных квантово-химических 
исследованиях и позволяет получать разнообразные расчетные данные при относительно небольших за-
тратах компьютерного времени (по сравнению, например, с теорией связанных кластеров). Все расчеты 
выполнялись с использованием гибридного функционала TPSSh [10], который продемонстрировал спо-
собность с высокой точностью предсказывать геометрические и энергетические характеристики органи-
ческих соединений различной структуры и металлокомплексов [10 –12]. Учитывая наличие в изучаемых 
соединениях только легких атомов, для расчетов был выбран трехкратно расщепленный базисный набор 
Попла с добавлением поляризационных и диффузных функций (6-311+ G*) [13; 14]. В литературе упоми-
нается, что эффективное исследование антиоксидантной активности возможно с применением и мень-
ших базисных наборов [15]. Склонность аминокислот и дипептидов отдавать атом водорода и электрон 
оценивалась в газовой фазе и водном растворе. Расчеты в газовой фазе не имеют большого значения 
с точки зрения моделирования физиологических условий, однако они позволяют выявить важные для по- 
нимания механизма антиоксидантного действия закономерности влияния полярной среды и наличия  
заряженных групп у молекулы аминокислоты на распределение электронной плотности и относительную 
стабильность образующихся радикалов. Для учета сольватационных эффектов в растворе использова
лась континуумная модель растворителя SMD [16]. Для всех исследуемых структур проводился кон-
формационный анализ, природа стационарных точек доказывалась путем расчета колебательных частот. 
Термодинамические характеристики рассчитывались для температуры 298 К.

Квантово-химическое моделирование экспериментов  
по изучению антиоксидантной активности

В литературе отсутствует единый подход к проведению квантово-химических исследований антиок-
сидантной активности соединений. Многие работы такого типа базируются на применении метода QSAR 
(quantitative structure – activity relationship – поиск количественных соотношений «структура – свойство»),  
который основан на использовании большого массива соединений с изученными антиоксидантными 
свойствами и расчете для них различных дескрипторов антиоксидантных свойств [17]. В качестве по-
добных дескрипторов часто выбираются наиболее доступные характеристики: длины связей, валентные 
углы, малликеновские заряды на атомах и др. [18]. Данный подход оправдан при наличии ряда родствен-
ных соединений с близкой структурой, одинаковым механизмом антирадикального действия и единым 
реакционным центром (например, ряд замещенных фенолов). В случае же моделирования аминокислот 
и пептидов природа боковых групп аминокислоты оказывает значительное влияние на антиоксидант-
ные свойства, кроме того, в молекулах разных аминокислот отличаются наиболее предпочтительные  
сайты радикальной атаки. Следовательно, такой обобщающий подход не применим к объектам на основе 
аминокислотных остатков. Более рациональным подходом является сопоставление «универсальных» 
характеристик антирадикальной активности, таких как термодинамические (изменение энергии Гиббса) 
и кинетические (барьеры активации) характеристики конкретных элементарных реакций взаимодействия 
исследуемого соединения с радикальной частицей. Естественно, что сопоставление с эксперименталь-
ными данными по антирадикальной активности возможно при рассмотрении указанных характеристик 
и для выбранного стандартного вещества (тролокс или аскорбиновая кислота).
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Механизм антиоксидантного действия аминокислот в экспериментах ORAC и TEAC наиболее часто 
сводится к одному из двух вариантов – переносу атома водорода (hydrogen atom transfer, HAT) или пере-
даче одного электрона (single electron transfer, SET). В экспериментах ORAC с помощью азоинициатора 
генерируются пероксильные радикалы, которые чаще взаимодействуют с антиоксидантами по механиз-
му HAT. Взаимодействие же антиоксидантов с катион-радикалами АБТС•+ (эксперимент TEAC) харак-
теризуется смешанным механизмом, который, кроме преобладающего механизма SET, может включать 
механизм HAT, а также механизмы, предполагающие стадии переноса протона [8]. Учитывая ионизи-
рованное состояние аминокислот в водных растворах, механизмы, которые включают перенос протона 
и являются более характерными для фенольных антиоксидантов, в данной работе не рассматривались.

Для оценки способности антиоксиданта действовать по механизму HAT первоначально необходимо 
установить наиболее предпочтительные сайты радикальной атаки молекулы. В целях сравнения ста-
бильности образующихся радикалов рассчитывалась их относительная энергия Гиббса как разность 
рассчитанных энергий Гиббса оптимизированной структуры данного радикала и наиболее стабильного 
из образующихся радикалов. Далее для наиболее предпочтительных сайтов радикальной атаки рас-
считывались энергии Гиббса переноса атома водорода с данной молекулы антиоксиданта на активную 
радикальную частицу. С учетом характера проведенных экспериментальных исследований в качестве 
атакующих активных радикалов были рассмотрены гидропероксидный (HO2

• ), пероксильный (ROO•, 
где R – остаток азоинициатора 2,2′-азо-бис-(2-амидинопропан)дигидрохлорида) и наиболее активный 
гидроксильный (HO•) радикалы.

В работе изучены реакции следующего типа:
AOH AO RH,� � �� �R

где АОН – антиоксидант (аминокислота или стандартное соединение); R• – активный радикал (HO2
•, 

ROO• или HO•).
Изменение энергии Гиббса рассчитывалось для температуры 298 К по формуле

�G G G G Gr� � �� � � �� � � �� � � �� �� �RH AO R AOH .

Для оценки относительной скорости переноса атома водорода (механизм HAT) проводилась оптимиза-
ция переходных состояний (ПС) элементарных реакций отрыва атома водорода с участием радикала HO2

• .  
Барьер активации соответствующего процесса отрыва атома водорода рассчитывался по формуле

�G G G G� �� �� � � �� � � �� ��! HO AOH2 .

В целях учета различий в стандартных состояниях (идеальный газ и водный раствор) при расчетах 
энергетических барьеров в растворе вводилась поправка RT Vmln , которая для идеального газа при тем-
пературе 298 К составляет 7,93 кДж/моль.

Оценка способности изучаемых соединений отдавать электрон (механизм SET) проводилась путем 
расчета адиабатических ионизационных потенциалов при температуре 298 К. Ионизационный потен-
циал (IP) рассчитывался как разность энтальпий катион-радикала и исходной молекулы:

IP AOH� �� � � �� ��H HAOH + ,

AOH AOH e+� �� �.

Поскольку рассчитывались адиабатические, а не вертикальные величины ионизационного потенциала, 
проводилась оптимизация геометрии всех катион-радикалов. Кроме ионизационных потенциалов, хо-
рошим дескриптором восстановительной способности соединений является энергия высшей занятой 
молекулярной орбитали (ВЗМО). С ростом энергии ВЗМО склонность соединения отдавать электрон 
в реакциях увеличивается. В случае с ионизационным потенциалом наблюдается обратная закономер-
ность: соединения с меньшим ионизационным потенциалом легче отдают электрон.

Результаты и их обсуждение
Квантово-химическое моделирование антиоксидантной активности требует наличия расчетных дан-

ных для стандартных веществ – тролокса и аскорбиновой кислоты, которые традиционно используются 
в экспериментах ORAC и TEAC вне зависимости от структуры исследуемых соединений. При прове-
дении расчетов в водном растворе как для тролокса, так и для аскорбиновой кислоты рассматривалась 
моноанионная форма соединений, поскольку согласно экспериментальным величинам показателя кон-
станты кислотности карбоксильная группа тролокса (pKa ∼ 3,9) [19] и OH-группа аскорбиновой кислоты 
(pKa ∼ 4,2) [20] ионизированы при физиологических значениях рН (7,4).

Для обоих соединений были рассчитаны относительные энергии Гиббса всех радикальных частиц, 
образующихся при отрыве атома водорода в газовой фазе и водном растворе (рис. 1).

ПС
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Рис. 1. Относительные энергии Гиббса радикальных частиц, полученных при отрыве атома водорода  
от тролокса и аскорбиновой кислоты в газовой фазе и водном растворе, кДж/моль

Fig. 1. Relative Gibbs energies of radical species obtained by hydrogen atom abstraction  
from trolox and ascorbic acid in the gas phase and aqueous solution, kJ/mol

Для наиболее предпочтительных сайтов радикальной атаки рассчитаны величины изменения энергии 
Гиббса при взаимодействии с активными радикалами, а также барьеры активации отрыва атома водорода 
радикалом HO2

• (табл. 1). Как и следовало ожидать, отрыв атома водорода от стандартных соединений 
является термодинамически выгодным как в водном растворе, так и в газовой фазе, а соответствующие 
элементарные реакции характеризуются крайне низкими барьерами активации (20 –30 кДж/моль).

Далее была проведена оптимизация геометрии исследуемых аминокислот – глицина и L-треонина – 
в газовой фазе и водном растворе. В водном растворе также учитывалась возможность существования 
аминокислот в двух таутомерных формах – «нейтральной» и цвиттер-ионной. Согласно проведенным 
расчетам (рис. 2) как для глицина, так и для треонина доминирующей является цвиттер-ионная фор-
ма (термодинамически стабильнее примерно на 40 кДж/моль), что согласуется с экспериментальными 
данными [21]. Важной особенностью, которую необходимо учитывать при проведении расчетов для 
аминокислот и их производных, выступает возможность образования водородных связей, способных 
стабилизировать структуры (в том числе и свободнорадикальные). Сравнение относительных энергий 
Гиббса конформеров аминокислот с водородной связью и без нее в газовой фазе (конформеры 1 и 2 гли-
цина; конформеры 1 и 3 и конформеры 2 и 4 треонина) и водном растворе (цвиттер-ионы 1 и 2 треонина) 
подтверждает необходимость учета данной особенности. Для дальнейших расчетов были выбраны наи-
более стабильные конформеры в каждом случае.

На рис. 3 представлены относительные энергии Гиббса радикальных частиц, образующихся в резуль-
тате отрыва различных атомов водорода от молекулы аминокислоты в газовой фазе и водном растворе. 
В газовой фазе как для глицина, так и для треонина термодинамически наиболее предпочтительным 
сайтом радикальной атаки является карбоксильная группа, отрыв атома водорода от которой приводит 
к образованию промежуточного О-центрированного радикала с последующим отщеплением молекулы 
углекислого газа (CO2). Изменение энтальпии данного процесса является положительным, выигрыш 
в энергии Гиббса обеспечивается энтропийным фактором. Следует отметить, что, как и в случае с кар-
боксилат-ионом, стабильность подобного радикала достигается за счет делокализации электронной плот-
ности с участием обоих атомов кислорода. Склонность аминокислот к декарбоксилированию в условиях, 
способствующих образованию радикальных частиц, подтверждается экспериментально и используется 
в синтетических целях [22]. Радикал, образующийся в результате отрыва атома водорода от α-атома угле-
рода, отличается меньшей термодинамической стабильностью (доля таких радикальных частиц состав-
ляет около 0,1 % при наличии равновесия между радикалами). Отрыв атома водорода от аминогруппы  
с образованием N-центрированного радикала и отрыв атома водорода от спиртовой группы треони
на являются крайне невыгодными по причине высокой электроотрицательности данных гетероатомов  
и отсутствия путей делокализации спиновой плотности.
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Рис. 2. Оптимизированные структуры различных конформеров глицина и треонина  
в газовой фазе и водном растворе и соответствующие им относительные энергии Гиббса, кДж/моль

Fig. 2. Optimised structures of different conformers of glycine and threonine  
in the gas phase and aqueous solution and their corresponding relative Gibbs energies, kJ/mol

Рис. 3. Относительные энергии Гиббса радикальных частиц, полученных при отрыве атома водорода  
от глицина и треонина в газовой фазе и водном растворе, кДж/моль

Fig. 3. Relative Gibbs energies of radical species obtained by hydrogen atom abstraction  
from glycine and threonine in the gas phase and aqueous solution, kJ/mol
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В случае с водным раствором различия в распределении электронной плотности в «нейтральной» 
(аналогичной газовой фазе) и цвиттер-ионной формах аминокислот приводят к изменениям в ряду ста-
бильности радикалов. Так, в целом отрыв атома водорода от α-атома углерода становится менее вы-
годным ввиду наличия электрондефицитной NH3

+-группы с отрицательным индуктивным эффектом. 
Отрыв атома водорода от протонированной аминогруппы цвиттер-иона приводит к образованию ра
дикала, стабилизированного за счет эффекта гомоконъюгации (гомосопряжения) с участием CH2-группы. 
В общем случае под гомосопряжением понимают взаимное влияние (перекрывание) π-орбиталей не на-
прямую, а через мостик. Данный эффект отражают резонансные структуры соответствующих радикалов 
(см. рис. 3) и подтверждают изображения поверхности ВЗМО этих радикалов (рис. 4). Анализ поверх-
ностей ВЗМО показывает, что образуется единая π-система, эффективно делокализующая неспаренный  
электрон. Данный вывод подтверждается изменением величин частичных малликеновских зарядов 
на атомах и дипольного момента в радикале по сравнению с таковыми в цвиттер-ионе (для цвиттер- 
иона дипольный момент составляет 15,0 Д, а для радикала – 7,8 Д ). В случае с «нейтральной» формой 
аминокислоты гомосопряжение в соответствующих радикальных частицах является менее эффективным 
из-за невозможности делокализации спиновой плотности с участием протонированного атома кислорода 
карбоксильной группы, а также отсутствия еще одного атома водорода у атома азота.

Следует отметить, что эффект гомоконъюгации был описан для других классов соединений [23] 
и потенциально рассматривался как возможный для объяснения относительной реакционной способ-
ности аминокислотных остатков [24], однако это предположение не было подтверждено путем квантово- 
химического исследования электронного строения подобных частиц.

Рис. 4. Изоповерхности однократно занятых молекулярных орбиталей  
радикалов глицина (а) и треонина (б ), полученных при отрыве атома водорода  

от аминогруппы цвиттер-иона в водном растворе
Fig. 4. Isosurfaces of the singly occupied molecular orbitals  

of glycine (a) and threonine (b) radicals obtained by hydrogen atom abstraction  
from the amino group of a zwitterion in aqueous solution

Таким образом, в водном растворе для глицина остаются лишь два возможных сайта радикаль-
ной атаки, при этом термодинамически более выгодным является отрыв атома водорода от про-
тонированной аминогруппы с последующим отщеплением CO2. В случае с треонином наиболее 
предпочтительно образование радикала у атома углерода, связанного с гидроксильной группой. 
Повышенная устойчивость данного радикала объясняется как стабилизацией за счет неподелен-
ной электронной пары атома кислорода ОН-группы, так и гиперконъюгацией с соседними связя- 
ми C — H.

Далее для каждой аминокислоты рассматривались наиболее предпочтительные сайты атаки актив-
ной радикальной частицей, для которых по аналогии со стандартными соединениями были рассчитаны 
изменения энергии Гиббса соответствующих реакций и барьеры активации взаимодействия с ради-
калом HO2

• (см. табл. 1). Как видно из представленных в табл. 1 данных, для аминокислот в газовой 
фазе термодинамически наиболее выгоден отрыв атома водорода от COOH-групп с последующим  
отщеплением CO2, протекающий также с наибольшей скоростью (с наименьшим барьером активации). 
Эти процессы характеризуются отрицательным значением �Gr� для всех рассмотренных активных 
радикалов. При переходе к водному раствору термодинамически выгодными остаются лишь реакции  
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с участием наиболее активного радикала HO•, при этом для глицина наиболее предпочтительной как с точ- 
ки зрения термодинамики, так и с точки зрения кинетики является атака по протонированной амино
группе с отщеплением CO2, а для треонина – атака по атому углерода боковой цепи. Сравнение с тро-
локсом и аскорбиновой кислотой позволяет заключить, что исследованные аминокислоты обладают  
меньшей склонностью к отрыву атома водорода, чем стандартные соединения в газовой фазе, и зна-
чительно меньшей, чем стандартные соединения в водном растворе. Данные закономерности можно 
отразить в следующих рядах: тролокс ≥ аскорбиновая кислота (AscH2) > треонин > глицин в газовой 
фазе; аскорбат (AscH –) ≈ тролокс  треонин > глицин в водном растворе.

Т а б л и ц а  1
Термодинамические и кинетические характеристики  

процессов взаимодействия аминокислот и стандартных соединений  
с некоторыми активными радикальными частицами

Ta b l e  1
Thermodynamic and kinetic characteristics  

of the interactions of amino acids and standard compounds  
with certain active radical species

АОН Процесс
�Gr�, кДж/моль �G�, кДж/моль

AOH HO� �
2 AOH ROO� �

AOH HO� � AOH HO� �
2

Газовая фаза

Глицин
Отрыв от α-атома углерода –7,8 –5,1 –143,3 77,8

Отрыв от карбоксильной группы –23,5
(– 40,8)

–20,7
(–38,1)

–159,0
(–176,3) 71,0

Треонин

Отрыв от α-атома углерода –22,7 –20,0 –158,2 72,5

Отрыв от карбоксильной группы –31,4
(–54,3)

–28,6
(–51,6)

–166,9
(–189,9) 65,8

Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой + 43,7 + 46,4 –91,8 97,3

Тролокс
Отрыв от фенольной группы –31,3 –28,6 –166,8 30,3

Отрыв от карбоксильной группы – 45,3
(– 65,0)

– 42,6
(– 62,2)

–180,8
(–200,5) 46,9

Аскорбиновая 
кислота

Отрыв от 2-ОН-группы –17,9 –15,1 –153,4 42,1

Отрыв от 3-ОН-группы –22,8 –20,0 –158,3 35,6

Отрыв от третичного атома 
углерода цикла – 6,8 – 4,0 –142,3 111,3

Водный раствор

Глицин
Отрыв от α-атома углерода +70,6 +75,7 – 69,7 126,1

Отрыв от протонированной 
аминогруппы

+ 47,3
(+ 43,7)

+52,5
(+ 48,9)

–93,0
(–96,6) 103,3

Треонин

Отрыв от α-атома углерода +53,0 +58,1 – 87,3 123,7

Отрыв от протонированной 
аминогруппы

+ 44,7
(+26,4)

+ 49,8
(+31,5)

–95,6
(–113,9) 111,0

Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой +36,1 + 41,3 –104,1 92,3

Тролокс Отрыв от фенольной группы –58,3 –53,1 –198,6 26,0

Аскорбиновая 
кислота Отрыв от 2-ОН-группы –76,1 –71,0 –216,4 20,5

П р и м еч а н и е. В скобках указаны величины изменения энергии Гиббса для суммарной реакции с отщеплением CO2.
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С учетом закономерностей, выявленных для индивидуальных аминокислот, были проведены расче-
ты аналогичных величин для дипептидов, исследованных нами ранее в химических тест-системах [9].  
Оптимизированные структуры различных конформеров дипептидов и соответствующие им относи-
тельные энергии Гиббса представлены на рис. 5. В ходе расчетов рассматривались дипептиды треонина 
с сохранением L-конфигурации. Как и в случае с аминокислотами, в водном растворе учитывалась воз-
можность существования дипептидов в «нейтральной» и цвиттер-ионной формах. Цвиттер-ионы также 
оказались термодинамически более стабильными и, как следствие, преобладающими в водном растворе.

Рис. 5. Оптимизированные структуры различных конформеров дипептидов  
в газовой фазе и водном растворе и соответствующие им относительные энергии Гиббса, кДж/моль

Fig. 5. Optimised structures of different dipeptide conformers  
in the gas phase and aqueous solution and their corresponding relative Gibbs energies, kJ/mol

Образование водородных связей оказывает стабилизирующее действие на соответствующие струк-
туры. Для треонил-треонина наиболее устойчивым является конформер цвиттер-ионной формы, в кото-
ром атомы кислорода карбоксильной группы одновременно образуют водородные связи с OH-группой 
боковой цепи и с NH-группой пептидной связи. Однако в газовой фазе образованию водородной связи 
с карбоксильной группой пептидной связи в «нейтральной» форме треонил-треонина препятствуют 
стерические затруднения. Для циклического дипептида треонина в газовой фазе характерно образование 
двух водородных связей боковых ОН-групп с атомами кислорода пептидных связей. Цикл дипептида 
неплоский, минимум на поверхности потенциальной энергии, соответствующий планарной геометрии 
(как в водном растворе у конформера 2), отсутствует.

Далее, как и в случае с аминокислотами, были проведены оптимизация геометрии дипептидов и рас-
чет термодинамических функций всех радикальных частиц, которые могут быть получены путем отрыва 
атома водорода от молекулы. Относительные энергии Гиббса соответствующих радикалов представлены 
на рис. 6. Для всех изученных дипептидов наиболее предпочтительным является отрыв атома водорода 
от α-атома углерода аминокислотного остатка, так как образующийся радикал стабилизируется за счет 
делокализации с участием π-системы молекулы, а также гомоконъюгации (рис. 7, а и б ). В случае с ли-
нейными дипептидами интерес представляет смена наиболее стабильного радикала при переходе из 
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газовой фазы в среду водного раствора. В газовой фазе радикал, полученный при отрыве атома водорода 
от α-атома углерода N-концевого остатка аминокислоты, термодинамически стабильнее радикала, полу-
ченного при отрыве от α-атома углерода С-концевого остатка. В водном растворе наблюдается строго 
противоположная закономерность ввиду существования дипептида в цвиттер-ионной форме. Наличие 
электроноакцепторной NH3

+-группы по соседству с радикальным центром дестабилизирует структуру. 
Данный вывод подтверждается рассчитанными величинами спиновой плотности по Малликену на ато-
мах соответствующих радикалов в газовой фазе и водном растворе. Как видно из рис. 7, в – е, при отрыве 
атома водорода от α-атома углерода N-концевого остатка аминокислоты спиновая плотность в гораздо 
большей степени локализована на соответствующем атоме углерода в случае с водным раствором.

Кроме того, интерес представляет склонность некоторых образующихся радикальных частиц к даль-
нейшей деструкции. Так, радикалы, полученные в результате отрыва атома водорода от NH-группы 
пептидной связи линейных дипептидов, склонны отщеплять CO2 (изменение энергии Гиббса составля- 
ет –24,4 кДж/моль для глицил-глицина и – 47,3 кДж/моль для треонил-треонина). Следует отметить, что 
даже с учетом деструкции данных радикалов соответствующие места отрыва атома водорода остаются 
термодинамически менее выгодными, чем атака по α-атому углерода.

В табл. 2 приведены рассчитанные термодинамические и кинетические характеристики процессов 
отрыва атома водорода от дипептидов с участием активных радикальных частиц. Анализ величин барье
ров активации и энергий Гиббса отрыва атома водорода позволяет построить следующие ряды отно
сительной активности дипептидов: тролокс > треонил-треонин > глицил-глицин > цикло(ди(треонин)) 
в газовой фазе; тролокс > треонил-треонин > цикло(ди(треонин)) > глицил-глицин в водном растворе.

Рис. 6. Относительные энергии Гиббса радикальных частиц,  
полученных при отрыве атома водорода от дипептидов  

в газовой фазе и водном растворе, кДж/моль
Fig. 6. Relative Gibbs energies of radical species  

obtained by hydrogen atom abstraction from dipeptides  
in the gas phase and aqueous solution, kJ/mol
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Рис. 7. Изоповерхности однократно занятых молекулярных орбиталей  
радикалов глицил-глицина, полученных при отрыве атома водорода  

от α-атома углерода N-концевого (а) и C-концевого (б ) аминокислотных остатков.
Расчетные значения спиновой плотности по Малликену в радикалах глицил-глицина,  

полученных при отрыве атома водорода от α-атома углерода N-концевого (в, д) и C-концевого (г, е)  
аминокислотных остатков в газовой фазе (в, г) и водном растворе (д, е)

Fig. 7. Isosurfaces of the singly occupied molecular orbitals of glycyl-glycine radicals obtained  
by hydrogen atom abstraction from the α-carbon atom of the N-terminal (a) and C-terminal (b) amino acid residues.

Calculated values of the Mulliken spin density in glycyl-glycine radicals obtained  
by hydrogen atom abstraction from the α-carbon atom of the N-terminal (c, e) and C-terminal (d, f  )  

amino acid residues in the gas phase (c, d ) and aqueous solution (e, f  ) 



56

Журнал Белорусского государственного университета. Химия. 2026;1:45–60 
Journal of the Belarusian State University. Chemistry. 2026;1:45–60

Т а б л и ц а  2
Термодинамические и кинетические характеристики  

процессов взаимодействия дипептидов  
с некоторыми активными радикальными частицами

Ta b l e  2

Thermodynamic and kinetic characteristics  
of the interactions of dipeptides with certain active radical species

АОН Процесс
�Gr�, кДж/моль �G�, кДж/моль

AOH HO� �
2 AOH ROO� �

AOH HO� �
AOH HO� �

2

Газовая фаза

Глицил-глицин

Отрыв от α-атома углерода  
N-концевого остатка –1,70 +1,06 –137,2 63,3

Отрыв от α-атома углерода  
C-концевого остатка +7,5 +10,2 –128,1 79,6

Треонил-треонин

Отрыв от α-атома углерода  
N-концевого остатка –12,8 –10,0 –148,3 63,4

Отрыв от α-атома углерода  
C-концевого остатка +31,1 +33,8 –104,4 114,2

Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой  

N-концевого остатка
+ 43,4 + 46,2 –92,1 87,8

Цикло(ди(треонин))
Отрыв от α-атома углерода +9,9 +12,7 –125,6 76,9
Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой + 46,3 + 49,0 +89,2 97,2

Водный раствор

Глицил-глицин

Отрыв от α-атома углерода  
N-концевого остатка + 63,6 + 68,7 –76,7 127,9 

Отрыв от α-атома углерода  
C-концевого остатка +18,4 +23,5 –121,9 82,7

Треонил-треонин

Отрыв от α-атома углерода  
N-концевого остатка + 8,20 +13,4 –132,1 129,5

Отрыв от α-атома углерода  
C-концевого остатка –30,9 –25,7 –171,2 87,4

Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой  

N-концевого остатка
–17,6 –12,5 –157,9 78,6

Цикло(ди(треонин))
Отрыв от α-атома углерода –15,2 –10,1 –155,5 74,1
Отрыв от атома углерода, 
связанного с OH-группой +37,9 + 43,1 –102,4 76,5

Исходя из данных, представленных в табл. 1 и 2, изученные соединения по их относительной активно-
сти в реакциях отрыва атома водорода (механизм HAT) в водном растворе можно расположить в виде сле-
дующего ряда: тролокс > треонил-треонин > цикло(ди(треонин)) > глицил-глицин > треонин > глицин.

Для оценки склонности аминокислот и дипептидов к передаче электрона (механизм SET) анализиро-
вались расчетные значения энергии ВЗМО (EВЗМО) и адиабатического потенциала ионизации (табл. 3).

В случае с водным раствором анализ энергии ВЗМО и адиабатического ионизационного потенциала 
дает идентичный ряд активности соединений: тролокс ≈ аскорбат (AscH –) ≥ треонил-треонин > глицил- 
глицин > глицин > треонин > цикло(ди(треонин)). Наименьшие различия (сопоставимые с погреш
ностью расчета) в значениях энергии ВЗМО и адиабатического ионизационного потенциала характерны 
для пар глицин – треонин и глицил-глицин – треонил-треонин. В соответствии с этим более корректным 
будет отражать их склонность отдавать электрон как почти равную: тролокс > треонил-треонин ≥ глицил-
глицин > глицин ≥ треонин > цикло(ди(треонин)).
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Т а б л и ц а  3
Расчетные значения дескрипторов восстановительной способности  

исследованных аминокислот, дипептидов и стандартных соединений
Ta b l e  3

Calculated values of the reducing capacity descriptors  
of the studied amino acids, dipeptides and standard compounds

Соединение
EВЗМО, эВ IP, эВ

Газовая фаза Водный раствор Газовая фаза Водный раствор
Глицин – 6,58 – 6,62 8,71 6,41
Треонин – 6,41 – 6,63 8,27 6,45

Глицил-глицин – 6,30 – 6,43 8,23 6,14
Треонил-треонин – 6,12 – 6,30 7,57 5,40

Цикло(ди(треонин)) – 6,73 – 6,74 8,53 6,52
Тролокс –5,37 –5,01 7,05 4,82

Аскорбиновая кислота – 6,10 – 4,99 8,17 4,77

Полученные результаты квантово-химического моделирования антиоксидантной активности сопо-
ставлены с рядами активности, построенными на основе экспериментальных данных (табл. 4). Учиты-
вая, что радикал-акцепторная активность цикло(ди(треонина)), треонина и глицил-глицина в отношении 
радикалов ROO• меняется в зависимости от концентрации, однозначно сравнить их антиоксидантную 
активность между собой на основании результатов эксперимента нельзя.

Т а б л и ц а  4
Сопоставление экспериментальных и расчетных рядов активности

Ta b l e  4
Comparison of experimental and calculated activity series

Вид активности Эксперимент Расчет

Радикал-акцепторная активность 
в отношении ROO•

Треонил-треонин > 
цикло(ди(треонин)) ≥  

треонин ≥ глицил-глицин

Треонил-треонин > 
цикло(ди(треонин)) >  

глицил-глицин > треонин

Радикал-акцепторная активность 
в отношении АБТС•+ 

Треонил-треонин > треонин > 
глицил-глицин > цикло(ди(треонин))

Треонил-треонин ≥ глицил-глицин > 
треонин > цикло(ди(треонин))

Квантово-химический расчет энергетических характеристик процесса отрыва атома водорода пред-
сказывает, что наибольшей активностью из всех проанализированных соединений (кроме стандартных  
веществ) обладает треонил-треонин. В целом закономерность, построенная на основе рассчитан- 
ных характеристик процесса отрыва атома водорода, хорошо согласуется с экспериментальной закономер
ностью, что позволяет предположить преобладание механизма HAT в проведенных экспериментах ORAC 
(это подтверждается и другими исследованиями [8; 25]). Для эксперимента TEAC расчет характеристик 
процесса передачи электрона также предсказывает наибольшую активность линейного дипептида трео
нина и наименьшую активность его циклической формы. Однако сравнительная активность глицил-
глицина и треонина в расчете и эксперименте отличается. Это обстоятельство может быть обусловлено 
характером механизма взаимодействия с радикальными частицами в рамках экспериментов TEAC, за-
ключающегося в том, что, помимо передачи электрона, на антиоксидантную активность может влиять 
передача протона, дескрипторы которой нами не изучались. Кроме того, расчетная активность может 
несколько измениться в случае учета молекулы растворителя в явном виде.

Бо́льшая радикал-акцепторная активность по механизму HAT треонил-треонина по сравнению с тако-
вой треонина объясняется значительно большей (на 67 к Дж/моль) стабильностью радикала, образующе-
гося в результате отрыва атома водорода. Кроме того, при переходе от треонина к его дипептидам отрыв 
атома водорода от α-атома углерода становится более выгодным, чем отрыв атома водорода от боковой 
группы аминокислоты. Данная закономерность объясняется стабилизацией образующегося радикала ди-
пептида за счет делокализации спиновой плотности с участием пептидной связи и донорной COO–-группы, 
что следует из анализа поверхностей ВЗМО соответствующих радикалов (рис. 8). В циклическом 
дипептиде также возможна делокализация спиновой плотности (см. рис. 8, в), однако в отличие от  
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цвиттер-ионной формы линейного дипептида в нем не происходит стабилизация радикала за счет до-
норной COO–-группы (по причине отсутствия свободной карбоксильной группы в структуре), что и обу
словливает меньшую радикал-акцепторную активность по механизму HAT циклического дипептида по 
сравнению с таковой линейного дипептида. Сам треонин обладает еще меньшей радикал-акцепторной 
активностью ввиду меньшей области делокализации спиновой плотности в радикале по сравнению 
с таковой в радикалах дипептидов (см. рис. 8).

Рис. 8. Изоповерхности однократно занятых молекулярных орбиталей  
наиболее стабильных радикалов треонина (а),  

а также его линейного (б ) и циклического (в) дипептидов в водном растворе
Fig. 8. Isosurfaces of the singly occupied molecular orbitals  

of the most stable radicals of threonine (a),  
as well as its linear (b) and cyclic (c) dipeptides in aqueous solution

Изменение сравнительной активности треонина и его дипептидов при переходе от экспериментов ORAC 
к экспериментам TEAC (т. е. при смене наиболее вероятного механизма взаимодействия с радикальными 
частицами с HAT на SET) можно объяснить природой получаемых катион-радикалов. При анализе оп-
тимизированных геометрий катион-радикалов исследованных соединений в газовой фазе и водном рас-
творе была обнаружена интересная закономерность: при отрыве электрона от молекулы аминокислоты 
или дипептида в «нейтральной» форме (газовая фаза) наблюдалось существенное удлинение связи между 
атомом углерода карбоксильной группы и α-атомом углерода (табл. 5). В случае же с водным раствором 
и соответствующими ему цвиттер-ионными формами удлинения связи при отрыве электрона не наблюда-
лось, наоборот, она несколько укорачивалась. Упомянутые различия обусловлены протонированной или 
депротонированной формой существования аминогруппы (рис. 9), и это подтверждается тем фактом, что 
для дипептидов удлинение связи наблюдается именно в N-концевом остатке аминокислоты. Соответствую
щее удлинение связи делает невозможной дополнительную делокализацию неспаренного электрона  
в катион-радикале, что повышает его энергию и приводит к росту потенциала ионизации исходной мо-
лекулы. В случае же с циклическим дипептидом треонина существование остатка аминогруппы в про-
тонированной форме невозможно, что приводит к менее эффективной делокализации и меньшей стабиль-
ности соответствующего катион-радикала в водном растворе по сравнению с аналогичными параметрами 
линейного дипептида (см. рис. 9). Данный вывод объясняет предсказанное в расчете и наблюдавшееся 
в эксперименте уменьшение радикал-акцепторной активности цикло(ди(треонина)) в отношении катион- 
радикалов АБТС•+ по сравнению с радикал-акцепторной активностью в отношении радикалов ROO•.

Т а б л и ц а  5
Некоторые оптимизированные геометрические параметры  

исследованных аминокислот и дипептидов
Ta b l e  5

Some optimised geometric parameters  
of the studied amino acids and dipeptides

Соединение

Длина связи между атомом углерода карбоксильной группы  
и α-атомом углерода, Å

«Нейтральная» форма (газовая фаза) Цвиттер-ионная форма (водный раствор)
Исходная молекула Катион-радикал Исходная молекула Катион-радикал

Глицин 1,524 1,608 1,535 1,495
Треонин 1,534 1,611 1,551 1,507

Глицил-глицин 1,538 1,671 1,522 1,518
Треонил-треонин 1,548 1,652 1,542 1,531

Цикло(ди(треонин)) 1,540 1,656 1,528 1,623
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Рис. 9. Схема, иллюстрирующая влияние формы существования аминокислоты или дипептида  
на геометрию и делокализацию неспаренного электрона в катион-радикале (а, г).

Изоповерхности однократно занятых молекулярных орбиталей катион-радикалов  
линейного и циклического дипептидов треонина в газовой фазе (б, в) и водном растворе (д, е)

Fig. 9. Schematic illustrating the influence of the form of existence of an amino acid or dipeptide  
on the geometry and delocalisation of the unpaired electron in a radical cation (a, d ).

Isosurfaces of the singly occupied molecular orbitals of radical cations  
of linear and cyclic threonine dipeptides in the gas phase (b, c) and aqueous solution (e, f  )

Заключение
Предложенный подход к проведению квантово-химического исследования антиоксидантной актив-

ности соединений в газовой фазе и водном растворе позволяет количественно сравнивать способность 
соединений дезактивировать свободные радикалы путем переноса атома водорода (механизм HAT) либо 
через передачу одного электрона (механизм SET). Проведенные расчеты для известных стандартных 
антиоксидантов (тролокс и аскорбиновая кислота) создают основу для дальнейших квантово-химических 
исследований антиоксидантной активности соединений различной природы, а использование универ-
сальных дескрипторов (термодинамических и кинетических характеристик элементарных реакций) 
позволяет осуществлять прямое сопоставление результатов расчета с экспериментальными данными.

Сравнительный анализ термодинамической стабильности радикалов, полученных при отрыве атома 
водорода от различных участков молекул глицина, треонина и их дипептидов, выявил наибольшую 
активность С-концевых аминокислотных остатков линейных дипептидов в реакциях с активными ради-
кальными частицами в водном растворе и N-концевых аминокислотных остатков в реакциях с активны-
ми радикальными частицами в газовой фазе. Отмеченная закономерность объяснена протонированием 
свободной аминогруппы в водном растворе при физиологических значениях рН, что приводит к смене 
электронного эффекта данной группы (с +М на –I) и, как следствие, менее эффективной делокализации 
неспаренного электрона в радикале.

Анализ рассчитанных характеристик механизмов HAT и SET позволил выявить причины наблюдав-
шихся в эксперименте закономерностей изменения антиоксидантной активности треонина, глицина и их 
дипептидов. Бо́льшая антиоксидантная активность дипептидов треонина по сравнению с антиоксидантной  
активностью самого треонина объяснена сменой предпочтительного сайта радикальной атаки с третич-
ного атома углерода боковой группы в аминокислоте на α-атом углерода в дипептидах. Установлено, что 
наблюдаемое in vitro изменение радикал-акцепторной активности циклического и линейного дипептидов 
треонина в отношении катион-радикалов АБТС•+ по сравнению с радикал-акцепторной активностью 
в отношении радикалов ROO• вызвано сменой преобладающего механизма взаимодействия с радикаль-
ными частицами. Меньшая активность циклического дипептида в механизме SET, чем в механизме НАТ,  
обусловлена невозможностью его существования в цвиттер-ионной форме, что при одноэлектронном 
окислении приводит к образованию дестабилизированного катион-радикала с удлиненной связью.
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Выявленная в работе взаимосвязь структуры и антирадикальной активности различных аминокислот 
и дипептидов необходима для рационального поиска перспективных аминокислотных последователь-
ностей, обладающих выраженными антиоксидантными свойствами, и последующего создания на их 
основе эффективных антиоксидантов для пищевой и косметической промышленности, а также новых 
фармацевтических препаратов и биологически активных добавок.
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