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Аннотация. Методом функционала плотности (DFT) в параметризации 
B3LYP5 рассчитаны структуры малых кластеров серебра (Agn, n = 1–3) и 
их комплексы с дигидрокверцетином. Лиганд дигидрокверцетин (DHQ) от-
носится к классу природных флавоноидов и обладает выраженными анти-
оксидантными и противовоспалительными свойствами. Сочетание нано-
частиц серебра с таким лигандом может привести к созданию новых форм 
лекарственных препаратов с еще более выраженными терапевтическими 
свойствами. В структурной формуле дигидрокверцетина имеются несколько ак-
тивных центров координации атомов серебра по его функциональным группам. 
В работе оценены тенденции в геометрическом строении и энергии взаи-
модействия комплексов серебра с DHQ в зависимости от размера метал-
лического кластера. Наиболее устойчивыми являются комплексы тримера 
серебра с DHQ при координации атомов по –ОН-группе (С3, кольцо А) и 
–ОН-группам (С3′, C4′, кольцо В), энергии диссоциации комплексов соста-
вили 13,2 и 13,0 ккал/моль соответственно.
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Природные полифенольные соединения все 
больше привлекают внимание в областях био-
медицины и фармацевтики благодаря широко-
му спектру биологической активности, относи-
тельно низкой токсичности и высокой биосов-
местимости. Среди таких соединений особое 
место занимают флавоноиды – обширный класс 
вторичных метаболитов растений, широко рас-
пространённых в природе. Биологическая ак-
тивность флавоноидов во многом определяется 
особенностями их химического строения, вклю-
чая наличие нескольких гидроксильных групп, 
карбонильного углерода, ароматических колец и 
сопряженных систем, способных участвовать в 
реакциях переноса электрона. Такие структур-
ные фрагменты влияют на способность флаво-
ноидов взаимодействовать с активными форма-
ми кислорода, ионами переходных металлов и 

различными биомолекулами, что лежит в основе 
их антиоксидантных, противовоспалительных и 
цитопротекторных свойств [1].

В последние годы исследователи уделяют 
большое внимание поиску и созданию новых 
гибридных систем, сочетающих природные био-
логически активные молекулы и нанострукту-
рированные материалы, что позволяет повысить 
их стабильность, биодоступность и эффектив-
ность. Особый интерес представляют метал-
лические наночастицы: AgNPs, AuNPs, CuNPs, 
PtNPs, PdNPs и их оксидные формы. Стабиль-
ность и биосовместимость металлических на-
ночастиц во многом зависят от природы стаби-
лизирующих агентов, используемых в процессе 
их синтеза. Полифенольные соединения, вклю-
чая дигидрокверцетин, представляют интерес в 
качестве восстановителей и стабилизаторов при 
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синтезе металлических наночастиц. Благода-
ря выраженным восстановительным свойствам 
DHQ способен участвовать в восстановлении ио-
нов металлов, а также одновременно выступать 
в роли стабилизирующего агента, адсорбируясь 
на их поверхности. Такой подход соответствует 
принципам «зеленой химии», предполагающим 
использование природных соединений для полу-
чения наноматериалов в мягких и экологически 
безопасных условиях. Из литературы известно, 
что наиболее высокие концентрации DHQ обна-
ружены в древесине и коре лиственницы (Larix 
sibirica, Larix gmelinii, Larix decidua), а также в 
тканях сосны обыкновенной (Pinus sylvestris). 
Помимо хвойных пород, дигидрокверцетин 
обнаружен в винограде (Vitis vinifera), яблоне 
(Malus domestica), клубнике (Fragaria ananassa), 
чернике (Vaccinium myrtillus), луке, а также в не-
которых лекарственных растениях, например 
расторопше пятнистой (Silybum marianum) [2].

Таким образом, восстановление и дальней-
шая адсорбция лиганда дигидрокверцетина на 
поверхности металлических наночастиц может 
приводить к формированию новых гибридных 
наноструктур, что безусловно является перспек-
тивным направлением, отвечающим требовани-
ям современной науки [3–5].

Интерес нашей научной группы заключается 
в формировании гибридных систем на основе 
наночастиц серебра и функциональных лиган-
дов с выраженными терапевтическими свой-
ствами. Сочетание выраженной биологической 
активности дигидрокверцетина с антимикроб-
ными свойствами серебра может приводить к 
формированию многофункциональных нано-
композитов AgNPs-DHQ с повышенным тера-
певтическим потенциалом. Для более глубокого 
понимания механизма стабилизации наночастиц 
серебра дигидрокверцетином в рамках текущего 
исследования были осуществлены расчеты ме-
тодом функционала плотности. 

Цель настоящей работы – выявление опти-
мального «места координации» атомов Ag в ли-
ганде, а также оценка прочности образующихся 
комплексов кластеров серебра (Ag1, Ag2, Ag3) с 
лигандом на основании рассчитанных значений 
энергий диссоциации. 

Методика расчета

Для расчета геометрического строения кла-
стеров серебра (Ag1, Ag2, Ag3) с дигидрокверце-
тином был выбран метод функционала плотно-
сти в параметризации B3LYP5. На всех атомах 

(Ag, C, O, H) выбран атомный базис def2-svp [6]. 
Для описания атомов серебра использовано при-
ближение псевдопотенциала Штутгартовской 
группы в варианте ECP28MDF [6]. По результа-
там расчетов были найдены оптимальные гео-
метрические структуры, подтвержденные отсут-
ствием мнимых частот в стационарных точках. 
Расчеты были выполнены с помощью программ 
GAMESS-US [7] и FireFly8.0 [8]. 

Результаты и их обсуждение

Особенности строения молекулы 
дигидрокверцетина

Молекула дигидрокверцетина имеет харак-
терный для флавоноидов каркас типа C6–C3–C6, 
состоящий из двух ароматических колец (A и B), 
соединенных гетероциклом C. В структуре этого 
соединения присутствуют несколько –ОН-групп, 
включая катехольный фрагмент в кольце B (С3′, 
С4′), а также –ОН-группы в положениях 3, 5 и 7. 
Кроме того, молекула содержит карбонильную 
группу в положении C4, которая в сочетании с 
соседними –ОН-группами формирует потенци-
альные центры координационного связывания 
DHQ c атомами серебра (рис. 1, А). Наличие 
этих структурных элементов во многом опреде-
ляет химическую реакционную способность и 
биологическую активность дигидрокверцетина. 
–ОН-группы С3′, С4′ в кольце В, а также –ОН-
группа при C3 и карбонильный фрагмент С4 яв-
ляются ключевыми центрами, ответственными 
за восстановительные свойства молекулы и ее 
способность к хелатированию ионов металлов. 

Для структурной формулы, приведенной на 
рис. 1, А, возможны два цис/транс-изомера, 
различающихся расположением атома H и 
OH-группы относительно насыщенного цикла 
(рис. 1, Б). Низшим по энергии является изомер, 
в котором имеется удлиненная водородная связь 
OH-группы с карбонильным кислородом.

Как было упомянуто ранее, в молекуле диги-
дрокверцетина присутствуют несколько кисло-
родных атомов, по которым возможна координа-
ция серебра. Далее мы рассмотрим все «сайты» 
координации последовательно. Следует отме-
тить, что особенности геометрии кластеров се-
ребра разных размеров Agn (n = 1, 2, 3) подробно 
представлены в наших предыдущих исследова-
ниях [9, 10].

Комплексы Ag1-DHQ

Расчеты были начаты с комплекса, вклю-
чающего атом серебра, связанный с разными 
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кислородными центрами в молекуле DHQ: 
карбонильный центр при С4, –ОН (С5), –ОН 
(С7), –ОН (С3), а также –ОН-группы кольца В 
(С3′, C4′). Многообразие исходных структур 
комплексов в отношении координации атома 
серебра можно объяснить необходимостью 
оптимизации дальнейших расчетов для кла-
стеров Ag2 и Ag3. Предполагается депротони-
рование –ОН-групп при связывании с кластера-
ми серебра. Расстояние Ag–O при координации 
атома по карбонильному центру (С4) довольно 

велико (>3 Å), что означает очень слабое взаимо-
действие, энергия связи составила 1,0 ккал/моль.

При координации атома по –ОН (С5) расстоя-
ние Ag–O также достаточно велико (~3 Å), одна-
ко энергия связывания заметно выше и состав-
ляет 1,4 ккал/моль.

Рассчитанная структура в случае координа-
ции атома серебра по –ОН (С7) характеризует-
ся еще большим расстоянием Ag–O, а энергия 
связывания составила всего 1,1 ккал/моль). Бо-
лее успешные результаты были получены при 

Рис. 1. Структурная формула дигидрокверцетина (А); равновесная структурная формула дигидрокверцети-
на при оптимизации геометрии молекулы (Б)

Рис. 2. Структуры комплексов Ag1–DHQ: координация атома по –ОН (С3) (А); координация атома по –ОН 
(С3′) (Б); координация атома по –ОН (С4′) (В)
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координации атома по –ОН (С3) и –ОН-группам 
кольца В (С3′, C4′). Результаты расчетов пред-
ставлены на рис. 2.

Была также рассчитана структура комплекса 
Ag1-DHQ при координации по –ОН (С3). Рас-
стояние Ag–O заметно короче (~2,9 Å) по срав-
нению с ранее рассмотренными геометриями, 
комплекс более устойчив: энергия связывания 
достигает 2,5 ккал/моль (рис. 2, А). 

Еще более стабильные комплексы образу-
ются при координации атома по –ОН-группам 
кольца В (С3′, C4′). Вопреки ожиданиям, в 
этих случаях энергии связывания максималь-
ны и сопоставимы (по 3,8 ккал/моль для C3′ и 
С4′), расстояния Ag–O отличаются еще мень-
шей длиной: 2,819 и 2.767 Å соответсвенно 
(рис. 2, Б, В). Таким образом, наибольшую 
энергию связывания показывают комплексы, 
в которых координация металла происходит в 
периферийное ароматическое кольцо В лиганда 
дигидрокверцетина. 

Комплексы Ag2–2H–DHQ

Как и для атома серебра, для димера суще-
ствует несколько мест координации атомов ме-
талла. В рамках данной составляющей расчетов 
мы рассмотрели случаи координации димера по 
карбонильному центру (С4), по –ОН-группам 
кольца B (С3′, C4′) и –ОН-группе при С3. Пред-
полагается депротонирование –ОН-групп при 
связывании с кластерами серебра. Выбор дан-
ных «сайтов» координации связан с особенно-
стями строения молекулы лиганда, а также пози-
тивными результатами, представленными выше 
для атома серебра.

Была рассчитана структура комплекса диме-
ра серебра при координации по карбонильно-
му центру (С4), энергия связывания комплекса 
кластера Ag2 с DHQ составила 8,0 ккал/моль. 
Это величина ожидаемо больше, чем в случае 

комплексов на основе атомов серебра. Однако в 
сравнении с индивидуальной молекулой лиган-
да одна из водородных связей практически ра-
зорвана: значение расстояния O…H превышает 
2,667 Å (стандартное значение длины водород-
ной связи ~1,7 Å).

Значительно более устойчивым является ком-
плекс с координацией димера серебра по кисло-
родным атомам в кольце В при С3′ и C4′, энергия 
связывания составила 10,4 ккал/моль. Его струк-
тура изображена на рис. 3, Б. Следует отметить, 
что ожидаемым результатом было формирова-
ние мостиковой структуры с образованием цик-
ла OН…Ag…Ag…OH, однако такой изомер не 
реализуется, так как происходит перегруппиров-
ка в процессе оптимизации структуры.

Чуть более устойчивым оказался комплекс, 
в котором димер координируется по –ОН (С3) 
(рис. 3, А). В этом случае энергия связывания 
составила 10,2 ккал/моль. Приведенные резуль-
таты расчетов кластеров Ag2 с дигидрокверце-
тином подтверждают тенденцию к увеличению 
энергии связывания с ростом размера кластера.

Комплексы Ag3–2H–DHQ

Структура комплекса Ag3–2H–DHQ с коорди-
нацией металла в периферийное ароматическое 
кольцо В приведена на рис. 4, Б. Длины связей 
Ag–O практически одинаковы для С3′ и С4′ и со-
ставили 2,563 и 2,567 Å соответственно. Энергия 
связывания выше в сравнении с комплексами на 
основе Ag и Ag2 и достигает 13,0 ккал/моль. 

Альтернативная координация металличе-
ского кластера тримера по –ОН (С3) дает гео-
метрию, представленную на рис. 4, А. Энер-
гия связывания для этого комплекса составила 
13,2 ккал/моль. 

Нельзя не отметить комплекс с коорди-
нацией кластера тримера при карбонильном 
центре (С4). Его энергия связывания составила 

Энергия связывания комплексов кластеров серебра с дигидрокверцетином для разных «сайтов» 
координации

Комплексы на основе 
кластеров Ag с лигандом

Сайт координации атомов Ag, Е (ккал/моль)

С4 
(–С(О))

С5 
(кольцо А)

С7 
(кольцо А)

С3 
(гетероцикл)

С3’/C4’ 
(кольцо В)

Ag–DHQ 0,998 1,41 1,14 2,48 3,84 (по С3′) и 3,78 
(по C4′)

Ag2–2H–DHQ 8,03 – – 10,21 10,42

Ag3–2H–DHQ 12,19 – 6,20 13,20 12,95
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Рис. 3. Структуры комплексов Ag2–2H–DHQ: координация димера по –ОН (С3) (А); координация димера 
по –ОН-группам кольца В (С3′, С4′) (Б) 

Рис. 4. Структуры комплексов Ag3–2H–DHQ: координация тримера по –ОН (С3) (А); координация тримера 
по –ОН-группам кольца В (С3′, С4′) (Б) 

12,2 ккал/моль. Однако водородная связь прак-
тически разорвана, и расстояние O...H превы-
шает 2,75 Å. Была также рассчитана структура, 
где Ag3 координируется по –ОН (С7) кольца А. 
Энергия связывания в этой системе оказалась 
значительно ниже и составила 6,2 ккал/моль.

Результаты проведенных в работе расчетов и 
значения энергий диссоциации комплексов кла-
стеров серебра с дигидрокверцетином представ-
лены в таблице. 

Полученные значения энергии диссоциации 
комплексов подтверждают тенденцию роста 
энергии связывания DHQ с увеличением раз-
мера металлического кластера. Аналогичная 
тенденция наблюдалась нами ранее в расчетах 
комплексов кластеров серебра с различными ор-
ганическими лигандами: диоксидином, холесте-
рином, тиохолестерином, 7-аминохолестерином 
[9–11]. Полученные данные находятся в согла-
сии с теоретическими рассуждениями, основан-
ными на структурных особенностях молекулы 

дигидрокверцетина, и литературными данными 
[12, 13].

Заключение

По результатам расчетов методом функци-
онала плотности можно сделать вывод, что ос-
новными «сайтами» связывания кластеров сере-
бра с молекулой дигидрокверцетина являются 
либо функциональные –ОН-группы кольца В 
(С3′, C4′), либо –ОН-группа при С3. Оба сайта 
являются энергетически равнозначными центра-
ми связывания для кластеров серебра. Так, для 
системы Ag3–2H–DHQ при координации триме-
ра по –ОН (С3) энергия связывания составила 
13,2 ккал/моль, а для системы Ag3–2H–DHQ 
при координации тримера по –ОН-группам 
кольца В – 13,0 ккал/моль Предпочтительное 
участие –ОН-групп кольца B и –ОН-группы С3 
в образовании комплексов с кластерами серебра 
определяется высокой электронной плотностью 
на атомах кислорода, отсутствием стерических 
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затруднений и возможностью образования хе-
латных комплексов атомов и кластеров серебра. 

Мы полагаем, что при проведении синтеза 
наночастиц серебра, стабилизированных DHQ, 
катехольный фрагмент, вероятно, играет веду-
щую роль на стадии восстановления ионов Ag+ 
и первичной адсорбции молекулы лиганда на по-
верхности AgNPs, тогда как –ОН-группа при С3 

фрагменте дополнительно вносит вклад в «закре-
пление» лиганда на поверхности наночастицы и 
повышение ее агрегативной устойчивости. Такое 
сочетание восстановительной активности и ко-
ординационной способности делает лиганд на 
основе природной молекулы дигидрокверцетина 
перспективным восстановителем и стабилизато-
ром в «зеленом» синтезе наночастиц серебра.
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