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Флавонол (FL) и его производные являются эффективными антиоксидантами “двой но-
го действия”, способными как к ингибированию свободных радикалов, так и к хелатиро-
ванию промоторов окислительных процессов — катионов железа [1—3]. В предыдущих 
работах нами была изучена активность флавонола и трех его производных в реакции со 
стабильным радикалом дифенилпикрилгидразилом и показана способность этих соеди-
нений к образованию комплексов с катионами цинка и железа [4, 5]. В то время как хела-
тирование катионов железа является одним из проявлений антиоксидантного действия 
флавонолов [6], образование комплексов с катионами цинка представляет интерес в связи 
с идеей адсорбции таких комплексов на поверхности кремнезема для создания биоактив-
ных композитов с улучшенными характеристиками. Можно ожидать, что в водной среде 
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С использованием квантово-химических методов ab initio (6-31G(d,p), DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) и сольва-
та ционной модели IEF PCM (GAMESS) изучено образование комплексов катионов Zn2+ и Fe3+ с 3-гидро кси-
флавоном и тремя его производными — 4′-(N,N-диметиламино)флавонолом, 4′-[N,N-ди(2-гидроксиэтила-
ми но)]флавонолом, 3′,4′-ди(гидроксикарбонилметокси)флавонолом. Показано, что 3-гидроксигруппа моле-
кул фла во нолов в депротонированной форме является основным центром связывания катионов и железа, и 
цинка; в случае 3′,4′-ди(гидроксикарбонилметокси)флавонола в образовании комплексов с Zn2+ также уча-
ствуют боковые группы фенильного фрагмента. Для обеих реакций комплексообразования (с катионами 
Zn2+ и Fe3+) производные флавонола имели большие значения свободной энергии Гиббса по сравнению с ис-
ходным фла вонолом; наиболее сильным хелатирующим агентом был 4′-[N,N-ди(2-гидроксиэтиламино)]
флавонол. Сво бодная энергия взаимодействия всех флавонолов с катионами железа в ~2 раза выше, чем с 
катионами цинка, что предполагает возможность замещения цинка железом в его комплексе c флавонолом. 
Результаты квантово-химических расчетов хорошо коррелируют с экспериментальными данными и могут 
быть использованы для прогнозирования свойств комплексов флавонолов с металлами.
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комплекс FL−Zn2+ будет десорбироваться с поверхности кремнезема и частично диссоции-
ровать. В результате антиоксидант сможет проявить свою активность в реакции ингибиро-
вания радикалов и в хелатировании катионов железа. Поскольку способность флавонолов к 
хелатированию Fe3+ и возможность замещения катионов Zn2+ в комплексах FL−Zn2+ катио-
нами Fe3+ зависит от свойств комплексов FL−Zn2+ и FL−Fe3+, представляет интерес изуче-
ние образования комплексов флавонола и его производных с  Zn2+ и Fe3+.

Наша цель состояла в квантово-химическом изучении комплексов флавонола и трех его 
производных с катионами цинка и железа и сопоставлении этих данных с результатами ис-
следования комплексообразования флавонолов стандартными методами.

Структурные формулы 3-гидроксифлавона (FL0) и его производных — (4′-(N,N-ди-
метиламино)флавонол (FL1); 4′-[N,N-ди(2-гидроксиэтиламино)]флавонол, (FL2) и 3′,4′-ди-
(гидроксикарбонилметокси)флавонол (FL3), приведены на схеме:

Свободную энергию взаимодействия катионов Zn2+ и Fe3+ с флавонолами в водной 
среде и в 70%-м этаноле, электронные параметры молекул и ионов флавонолов и их ком-
плексов с железом и цинком определяли методом DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) с использова-
нием сольватационной модели IEF PCM (GAMESS) [7, 8]. Геометрия молекул и комплек-
сов оптимизирована методом ab initio (базис 6-31G(d,p)).

В таблице приведены значения свободной энергии −ΔG взаимодействия катионов Zn2+ 
и Fe3+ с 3-гидроксигруппой всех флавонолов и с боковыми группами фенильного фрагмен-
та соединений FL1—FL3, а также соответствующие данные для депротонированных форм 
флавонолов. В случае взаимодействия флавонолов с Zn2+ расчеты были проведены для двух 
растворителей: воды и 70 %-го этанола. Это связано с тем, что экспериментально не удалось 
получить комплексы цинка с флавонолами в воде, тогда как в 70 %-м этаноле регистриро-
вали образование комплексов со всеми изученными соединениями.

Полученные данные показывают, что связывание обоих катионов с 3-гидроксигруп-
па ми флавонолов характеризуется величинами −ΔG на порядок большими, чем свободная 
энергия взаимодействия катионов с боковыми группами флавонолов, и, следовательно, яв-
ляется предпочтительным. Исключение составляет взаимодействие катионов с боковыми 
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Рис. Пространственная струк ту ра комп-
лексов катионов Zn2+ и Fe3+ с флавонолами 
в депрото ни ро ван ной форме: FL—Zn2+ (а), 
FL—Fe3+ (б), FL3—Zn2+ (в), FL3—Fe3+ (г)
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группами соединения FL3, особенно для реакции FL3 с Zn2+. В последнем случае значе-
ния −ΔG отличаются от величин свободной энергии взаимодействия катионов с 3-гид-
ро кси группами FL3 в 2,5 и 1,7 раза (для протонированных и депротонированных групп со-
ответственно. Как было показано ранее [5], взаимодействие катионов цинка с боковыми 
груп пами соединения FL3 действительно вносит свой вклад в процесс образования ком-
плексов FL3—Zn2+. Согласно [5], соединение FL3 образует с цинком комплекс со стехио-
метрией FL3 : Zn2+=1 : 2, тогда как в случае флавонолов FL0, FL1, FL2 комплексы FL : Zn2+ 

и FL : Fe3+ имеют структуру 1 : 1.
Сравнительный анализ данных таблицы для каждого отдельного соединения показы-

вает, что значения −ΔG увеличиваются в 1,7—2,2 раза при переходе от недиссоциирован-
ных 3-гидроксигрупп к депротонированным. Таким образом, основными центрами связы-
вания катионов Zn2+ и Fe3+ являются депротонированные 3-гидроксигруппы флавонолов. 
Это согласуется с литературными данными и нашими результатами [4, 5]. Согласно резу-
льтатам расчетов, структура комплексов флавонолов FL0—FL2 и с железом, и с цинком 
была одинаковой (рисунок а, б). Во взаимодействии FL3 с цинком, по-видимому, прини-
мают участие также боковые карбоксильные группы фенильного фрагмента соединения 
FL3 (см. рисунок, в).

Сопоставление значений −ΔG для различных флавонолов и катионов (см. таблицу) по-
казывает, что производные флавонола FL1—FL3 характеризуются большими величинами 
свободной энергии образования комплексов и, следовательно, должны формировать более 
прочные, по сравнению с исходным флавонолом комплексы с катионами металлов. В слу-
чае железа увеличение свободной энергии образования комплексов составляет 17—22 % 
при переходе от исходного флавонола к его производным. В случае цинка различия в значе-
ниях −ΔG для комплексов исходного флавонола и его производных сравнительно невелики, 
т. е. и свойства комплексов должны различаться незначительно. Исходя из полученных зна-
чений −ΔG можно ожидать, что наиболее прочные комплексы и с  катионами цинка, и с ка-
тионами железа будут образовываться при взаимодействии металлов с соединением FL2 
(−ΔG = 184,9/197,4 и 421,4 кДж/моль соответственно).

Производные флавонола характеризуются меньшими значениями свободной энергии дис-
социации ОН-связи 3-гидроксигруппы, т. е. легче переходят в депротонированную форму:

Флавонол −ΔG, кДж/моль

FL0 242,6
FL1 241,1
FL2 233,2
FL3 228,4

Это еще раз подтверждает, что изучаемые производные флавонола должны быть луч-
шими комплексообразователями, чем исходный флавонол.

Вывод о том, что производные флавонола являются лучшими комплексообразователя-
ми по сравнению с исходным флавонолом были подтверждены данными УФ спектроскопи-
ческого исследования: кажущиеся константы Кк образования комплексов флавонолов 
FL0—FL3 с железом в водной среде составили соответственно ~2·104 л/моль, ~3·104 л/моль, 
~5·104 л/моль, ~1·109 л2/моль2 (~3·104 л/моль для константы присоединения первого лиган-
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да), что коррелирует с величинами −ΔG для соответствующих комплексов (см. таблицу). 
Как отмечалось выше, комплексы FL—Zn2+ в воде не регистрировали, а кажущиеся констан-
ты Кк образования комплексов флавонолов с цинком в 70%-м этаноле были близки друг к 
другу и имели величину порядка 103 л/моль.

Свободная энергия взаимодействия всех флавонолов с катионами железа в водной сре-
де в 1,9—2,3 раза выше, чем с катионами цинка (см. таблицу), а экспериментально опреде-
ленные константы образования комплексов флавонолов с железом на порядок больше, чем 
с цинком (см. выше). Это предполагает возможность замещения катионами Fe3+ катионов 
Zn2+ в их комплексах с соединениями FL0—FL3. В практическом смысле этот результат по-
зволяет использовать комплексы флавонолов с цинком в составе различных биоактивных 
композиций, в том числе включающих кремнезем. Такой комплекс можно приготовить в 
среде 70%-го этанола и адсорбировать на поверхности кремнезема за счет взаимодействия 
положительного заряда комплекса с диссоциированными силанольными группами. После 
десорбции в воду комплексы флавонолов с цинком должны диссоциировать с выделением 
биоактивного катиона Zn2+ и флавонола. Флавонол, в свою очередь, может проявлять анти-
оксидантную активность, взаимодействуя с радикалами и/или хелатируя катионы железа, 
являющиеся промоутерами окислительных процессов.

Замещение катионов цинка в комплексах с флавонолами катионами железа было под-
тверждено спектроскопически. После добавления к раствору комплекса FL—Zn2+ (соотно-
шение [Zn2+] / [FL]=1 : 1) катионов железа (в соотношении [Fe3+] / [FL]=0,5) наблюдали 
исчезновение полосы, соответствующей комплексу FL—Zn2+, и появление новой полосы, 
обусловленной образованием комплекса FL—Fe3+ [5].

Таким образом, результаты квантово-химических расчетов подтверждают, что основ-
ным центром связывания катионов железа и цинка является 3-гидроксигруппа молекул 

Свободная энергия взаимодействия катионов Zn2+ и Fe3+ 

с флавонолами в исходной и депротонированной форме 

Флавонол Группа
−ΔG, кДж/моль 

Zn2+(вода/спирт) Fe3+

FL0 3-гидрокси
Исходная форма

106,2/113,6 159,2

FL1 3-гидрокси 107,0/114,5 187,6
FL2 3-гидрокси 109,8/117,4 191,8
FL3 3-гидрокси 107,6/115,1 189,1
FL1 Боковая группа фенильного фрагмента 1,2/1,3 2,5
FL2 Боковая группа фенильного фрагмента 4,3/4,6 7,3
FL3 Боковая группа фенильного фрагмента 43,2/46,2 79,0
FL0 3-гидрокси 177,8/190,2 344,3
FL1 3-гидрокси 181,5/194,2 403,4
FL2 3-гидрокси 184,9/197,4 421,4
FL3 3-гидрокси 184,0/196,8 414,7
FL3 Боковая группа фенильного фрагмента 108,3/116,9 113,9
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флавонола и его производных в депротонированной форме. Свободная энергия взаимо-
действия катионов с флавонолами увеличивается при переходе от исходного флавонола к 
его производным, наиболее сильным комплексообразователем для железа и для цинка яв-
ляется соединение 4′-[N,N-ди(2-гидроксиэтиламино)]флавонол. Связывание молекул фла-
вонолов с катионами цинка оказывается слебее, чем с катионами железа, что предполагает 
возможность замещения катионов цинка железом в их комплексах с флавонолами. Ре-
зультаты квантово-химических расчетов хорошо коррелируют с экспериментальными дан-
ными и, следовательно, могут быть использованы для прогнозирования свойств комплек-
сов флавонолов с металлами.
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КВАНТОВО-ХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 
УТВОРЕННЯ КОМПЛЕКСІВ ПОХІДНИХ ФЛАВОНОЛУ 
З КАТІОНАМИ ЦИНКУ І ЗАЛІЗА

З використанням квантово-хімічних методів ab initio (6-31G (d,p), DFT (B3LYP/6-31G (d,p)) і сольва-
таційної моделі IEF PCM (GAMESS) вивчено утворення комплексів катіонів Zn2+ і Fe3+ з 3-гідро кси-
флавоном і трьома його похідними — (4′-(N,N-диметиламіно)флавонол, 4′-[N,N-ди(2-гідроксіетиламіно)]
флавонол, 3’,4’-ди(гідроксикарбонілметокси)флавонол. Показано, що 3-гідроксигрупа молекул флаво-
нолів у депротонованій формі є основним центром зв’язування катіонів і заліза, і цинку; у випадку 3′,4′-ди-
(гідроксикарбонілметокси)флавонолу в утворенні комплексів з Zn2+ також беруть участь бічні групи фе-
нільного фрагмента. Для обох реакцій комплексоутворення (з катіонами Zn2+ та Fe3+) похідні флавонолу 
мали більші значення вільної енергії Гіббса в порівнянні з вихідним флавонолом; найбільш сильним хела-
туючим агентом був 4′-[N,N-ди(2-гідроксіетиламіно)]флавонол. Вільна енергія взаємодії всіх флавонолів 
з катіонами заліза була в ∼2 рази вищою, ніж з катіонами цинку, що передбачає можливість заміщення 
цинку залізом в його комплексі c флавонолами. Результати квантово-хімічних розрахунків добре корелю-
ють з експериментальними даними і можуть бути використані для прогнозування властивостей комплек-
сів флавонолів з металами.

Ключові слова: похідні флавонолів, катіони металів, вільна енергія Гіббса, комплексоутворення.
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QUANTUM-CHEMICAL STUDY 
OF THE COMPLEXATION OF FLAVONOL DERIVATIVES 
WITH ZINC AND IRON СATIONS

Quantum-chemical methods ab initio (6-31G(d,p) DFT (B3LYP/6-31G(d,p) and the IEF PCM (GAMESS) 
solvation model are used to study the formation of complexes of Zn2+ and Fe3+ cations with 3-hydroxyflavone 
and its three derivatives (4′-(N,N-dimethylamino)flavonol, 4′-[N,N-di(2-hydroxyethylamino)]flavonol, 3′,4′-di-
(hydroxycarbonylmethoxy)flavonol. Deprotonated 3-hydroxygroups of all the molecules of flavonoles are found 
to be the main sites for bonding both Zn2+ and Fe3+ cations; in the case of 3′,4′-di(hydroxycarbonylmethoxy)
flavonol, also the side carboxyl groups of phenyl moiety appeared to participate in the Zn2+ complexation. For 
both Zn2+ and Fe3+ complexation reactions, all flavonole derivatives have higher values of Gibbs free energy 
comparatively with an initial flavonole molecule, with the 4′-[N,N-di(2-hydroxyethylamino)]flavonol being the 
strongest chelating agent. For all the flavonols studied, the Gibbs free energy for the Fe3+ complexation is ∼2 
times higher than for the Zn2+ complexation; this means that iron may substitute zinc in flavonol−zinc complexes. 
The quantum-chemical data are in good agreement with experimental results as to the Zn2+ and Fe3+ complexa-
tions, and they may be used to predict the properties of complexes.

Keywords: flavonol derivatives, metal сations, Gibbs free energy, complexation.


