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Аннотация 

Выполнено теоретическое исследование ассоциации фенилового и орто-замещенных 

ариловых производных молочной кислоты. Рассчитаны два варианта водородносвязанных 

ассоциатов в газовой фазе, а именно неклассический димер, реально обнаруженный в кри-

сталлах, и смоделированный классический. Показано энергетическое преимущество клас-

сических димеров и неэквивалентность диастереотопных неподеленных электронных пар 

у карбонильного атома кислорода. 

Ключевые слова: водородносвязанный димер, карбоновые кислоты, неподелённые 

электронные пары 

 

Введение 

Известно, что рацемические образцы фениловых и орто-замещенных ари-

ловых производных молочной кислоты 1–4 (схема 1) кристаллизуются нети-

пичным для карбоновых кислот способом, с формированием в кристаллах одно-

типных синтонов посредством водородной связи между гидроксильной группой 

в -положении и карбонильной группой в составе карбоксильной функции [1], 

вместо образования классических димеров карбоновых кислот. С целью прояс-

нить относительно неожиданный тип ассоциации указанного ряда соединений 

выполнен ряд квантово-химических расчетов. 
 

 

Схема 1. Структурные формулы исследованных соединений 
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Экспериментальная часть 

Квантово-химические расчеты выполнены в рамках теории функционала 

плотности с использованием пакета программ Gaussian 16 [2]. Оптимизация гео-

метрии выполнялась без ограничений по симметрии. Использовали гибридный 

функционал PBE0 [3, 4] и базисный набор 6-31G(d,p) [5]. Топологический анализ 

функции распределения электронной плотности выполнен в рамках теории 

«Атомы в молекулах» [6] с использованием программы AIMAll [7]. 

Результаты и их обсуждение 

Проведено теоретическое исследование ассоциации указанного ряда соедине-

ний, а именно: рассчитали вариант реально реализующегося неклассического ди-

мера и искусственно смоделированного классического (схема 2, варианты а и б 

соответственно). 

 

 

Схема 2. Схематичное изображение а) неклассического (реально реализующегося) и 

б) классического (смоделированного) димеров 

Табл. 1 

Энергетический выигрыш классического димера в сравнении с неклассическим 

Соединение Энергетический выигрыш классического димера, 

ккал моль
–1

 

1 –16.19 

2 –10.38 

3 –12.78 

4 –10.29 
 

По данным расчетов (PBE0/6-31G(d,p)), классический димер выигрывает 

по энергии на величину около 10–16 ккал моль
–1

 (табл. 1), как и следует из об-

щих соображений. 

Далее в контексте развиваемого нашей группой стереохимического подхода 

к анализу кристаллической структуры [8–11] мы выполнили блок расчетов по 

топологическому анализу вычисленной электронной плотности ( ) r  и ее лапла-

сиана 2
( ) r  как для изолированной молекулы, так и для обоих вариантов ди-

мера. Мы исходили из предположения, что альтернативное участие либо одной, 

либо другой неподеленной электронной пары (НЭП) карбонильного атома кисло-

рода напрямую соотносится с формированием первого или второго синтона. 

а) 

б) 
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Схема 3. pro-E и pro-Z стереодескрипторы диастереотопных атомов и неподеленных элек-

тронных пар 

Табл. 2 

Топологические характеристики диастереотопных НЭП – критических точек минимума 

функции 2
( ) r  – у атома кислорода карбонильной группы 

Соединение 

pro-Z НЭП pro-E НЭП 

ρ (НЭП), 

a.u. 

2
( ) r  (НЭП), 

a.u. 

ρ (НЭП), 

a.u. 

2
( ) r  (НЭП), 

a.u. 

1 

Изолированнаямолекула 0.9414 –5.7663 0.9462 –5.8455 

Неклассический димер 0.9108 –5.2727 0.9495 –5.8434 

Классический димер 0.9514 –5.9183 0.9391 –5.7224 

2 

Изолированная молекула 0.9417 –5.7722 0.9460 –5.8437 

Неклассический димер 0.9107 –5.2720 0.9500 –5.8515 

Классический димер 0.9534 –5.9466 0.9426 –5.7730 

3 

Изолированная молекула 0.9417 –5.7736 0.9466 –5.8543 

Неклассический димер 0.9112 –5.2789 0.9500 –5.8517 

Классический димер 0.9518 –5.9198 0.9435 –5.7833 

4 

Изолированная молекула 0.9418 –5.7751 0.9466 –5.8533 

Неклассический димер 0.9507 –5.9025 0.9457 –5.8162 

Классический димер 0.9121 –5.2859 0.9472 –5.8092 

 

Как известно из классической стереохимии, в группе типа abC=Cc2 два 

атома с являются стереохимически неэквивалентными, им могут быть припи-

саны дескрипторы pro-E и pro-Z (пример на схеме 3). Мы сочли уместным рас-

ширить это правило также и на НЭП. НЭП определяли как критические точки 

минимума функции 2
( r) . В соответствии со стереохимической неэквивалент-

ностью их топологические характеристики могут различаться, что мы и обнару-

жили (табл. 2). Так, больший заряд сосредоточен на pro-E неподеленной паре 

в изолированной молекуле, а также в неклассическом димере, в то время как 

в классическом димере зависимость обратная. 

Одновременная визуализация связевых путей и критических точек НЭП 

в обоих димерах показала следующее: в классическом димере синтонобразую-

щая O–H···O-водородная связь всегда реализуется с непосредственным участием 

pro-Z неподеленной электронной пары (рис. 1). Кроме межмолекулярной водо-

родной связи в этом типе димера во всех четырех случаях реализуется внутримо-

лекулярное O–H···O-взаимодействие (параметры даны в табл. 3). Для классиче-

ского бромсодержащего димера соединения 4 дополнительно реализуется Br···O-

связывающий контакт (рис. 1, б). 
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Рис. 1. а) Классические димеры соединений 1–3 на примере соединения 1; б) классиче-

ский димер соединения 4 

Табл. 3 

Топологические характеристики связевых критических точек для нековалентных взаимо-

действий по данным квантово-химических расчетов в классических димерах 

Соеди-

нение 
Взаимодействие BCP

( ) r , 

a.u. 

2

BCP
( ) r , 

a.u. 

BCP
( ) r , 

a.u. 

int
E , 

ккал моль
–1

 

1 

O11–H11···O12 
0.0657 

(0.0656) 

0.1479 

(0.1478) 

–0.0548 

(–0.0547) 

–17.2067 

(–17.1762) 

O2–H2···O12 
0.0220 

(0.0190) 

0.0865 

(0.0865) 

–0.0190 

(–0.0189) 

–5.9515 

(–5.9443) 

2 

O11–H11···O12 
0.0657 

(0.0657) 

0.1479 

(0.1479) 

–0.0550 

(–0.0549) 

–17.2415 

(–17.2384) 

O2–H2···O12 
0.0215 

(0.0215) 

0.0867 

(0.0867) 

–0.0186 

(–0.0186) 

–5.8295 

(–5.8307) 

3 

O11–H11···O12 
0.0660 

(0.0659) 

0.1480 

(0.1480) 

–0.0553 

(–0.0553) 

–17.3369 

(–17.3350) 

O2–H2···O12 
0.0220 

(0.0219) 

0.0868 

(0.0868) 

–0.0189 

(–0.0189) 

–5.9365 

(–5.9343) 

4 

O11–H11···O12 
0.0674 

(0.0674) 

0.1491 

(0.1491) 

–0.0575 

(–0.0575) 

–18.0365 

(–18.0293) 

O2–H2···O12 
0.0246 

(0.0246) 

0.0881 

(0.0881) 

–0.0209 

(–0.0209) 

–6.5690 

(–6.5712) 

Br1···O11 
0.0046 

(0.0046) 

0.0157 

(0.0157) 

–0.0026 

(–0.0026) 

–0.8067 

(–0.8060) 

Примечание: 
BCP

( ) r  – электронная плотность, 
2

BCP
( ) r  – лапласиан электронной плотности, 

BCP
( ) r  – 

плотность потенциальной энергии, 
int

E  – аппроксимированная энергия взаимодействия; в скобках даны значения 

для аналогичного контакта. 

а) 

б) 
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Рис. 2. а) Неклассический димер соединения 1; б) неклассический димер соединения 2; 

в) неклассический димер соединений 3 и 4 на примере соединения 3 

Устройство неклассических димеров соединений 1–4 более сложно и вариа-

тивно (табл. 4). Так, НЭП с дескриптором pro-E принимает участие в формиро-

вании неклассического синтона только в случае димера 1 (рис. 2, а), в то время 

как в димерах 2–4 донорный атом водорода гидроксильной группы ориентиро-

ван по биссектрисе угла между двумя неподеленными парами (рис. 2, б, в). 

Далее, только в неклассическом димере 1 реализуется дополнительный 

внутренний контакт O···O (рис. 2, а). В неклассическом димере соединения 2 

реализуется только одна водородная связь без каких-либо дополнительных свя-

зывающих контактов (рис. 2, б). 

а) 

б) 

в) 
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Табл. 4 

Топологические характеристики критических точек нековалентных взаимодействий по 

данным квантово-химических расчетов в неклассических димерах
* 

Соеди-

нение 
Взаимодействие BCP

( ) r , 

a.u. 

2

BCP
( ) r , 

a.u. 

BCP
( ) r , 

a.u. 

int
E , 

ккал моль
–1

 

1 

O2–H2···O12 
0.0321 

(0.0321) 

0.0914 

(0.0914) 

–0.0237 

(–0.0237) 

7.4462 

(7.4453) 

O2···O2 
0.0089 

(0.0089) 

0.0396 

(0.0396) 

–0.0065 

(–0.0065) 

2.0416 

(2.0419) 

2 O2–H2···O12 
0.0262 

(0.0262) 

0.0795 

(0.0795) 

–0.0195 

(–0.0195) 

6.1131 

(6.1131) 

3 

O2–H2···O12 
0.0249 

(0.0249) 

0.0768 

(0.0768) 

–0.0184 

(–0.0184) 

5.7595 

(5.7595) 

Cl1···O2 
0.0058 

(0.0058) 

0.0221 

(0.0221) 

–0.0035 

(–0.0035) 

1.0912 

(1.0912) 

Cl1···O12 
0.0025 

(0.0025) 

0.0101 

(0.0101) 

–0.0013 

(–0.0013) 

0.3991 

(0.3991) 

4 

O2–H2···O12 
0.0230 

(0.0230) 

0.0707 

(0.0707) 

–0.0169 

(–0.0169) 

5.3027 

(5.3027) 

Br1···O2 
0.0107 

(0.0107) 

0.0336 

(0.0336) 

–0.0066 

(–0.0066) 

2.0560 

(2.0560) 

Br1···O12 
0.0052 

(0.0052) 

0.0169 

(0.0169) 

–0.0029 

(–0.0029) 

0.9105 

(0.9105) 
*
 Обозначения см. к табл. 3. 

 

Интересную конструкцию имеют неклассические димеры соединений 3 и 4: 

кроме синтонобразующей водородной связи в них также реализуются Hal···O 

контакты с участием как карбонильного кислорода, так и кислорода -гидрок-

сильной группы (рис. 2, в). 

Заключение 

Совокупность выполненных квантово-химических расчетов позволяет за-

ключить следующее. Оба варианта водородносвязанных димеров устойчивы, 

со значительным энергетическим преимуществом классических димеров. Класси-

ческие димеры сформированы с непосредственным участием pro-Z неподеленной 

пары карбонильного атома кислорода, в то время как водородная связь в неклас-

сических димерах, за единственным исключением, образована без явного участия 

НЭП, а соответствующий связевый путь проходит по биссектрисе угла между не-

поделенными парами. Хотя обнаруженная изначальная неэквивалентность НЭП, 

количественно охарактеризованная посредством топологического анализа, а также 

их эволюция при димеризации не позволяют объяснить результат димеризации, 

тем не менее представляеют собой важную электронную характеристику кар-

боксильной группы. 
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Abstract 

A theoretical study of the association of phenyl and ortho-substituted aryl derivatives of lactic acid 

was carried out. Two variants of hydrogen-bonded associates in the gas phase were calculated: non-

classical, actually found in the crystals, and simulated classical dimers. The energy advantage of classi-

cal dimers and the non-equivalence of diastereotopic electron lone pairs at the carbonyl oxygen atom 

were shown. 

Keywords: hydrogen-bonded dimer, carboxylic acids, electron lone pairs 
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Figure Captions 

Scheme 1. Structural formulas of the studied compounds. 

Scheme 2. General layout of a) non-classical (actual) and b) classical (simulated) dimers. 

Scheme 3. pro-E and pro-Z stereodescriptors of diastereotopic atoms and electron lone pairs. 
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Fig. 1. a) Classical dimers of compounds 1–3 illustrated by the example of compound 1; b) classical 

dimer of compound 4. 

Fig. 2. a) Non-classical dimer of compound 1; b) non-classical dimer of compound 2; c) non-classical 

dimer of compounds 3 and 4 illustrated by the example of compound 3. 
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