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На основе базовой модели гетероассоциации ароматических молекул в водном растворе разрабо
тана обобщенная статистико-термодинамическая модель для интерпретации данных ЯМР-спек
троскопии, В предложенной модели, в отличие от базовой, учтены краевые эффекты, пи е. 
зависимость химического сдвига протонов от положения молекулы в агрегате — внутри, на краях 
или в гетеростыке. Обе модели апробированы на примере гетероассоциации акридинового краси
теля профлавина (PF) и фенантридинового красителя бромистого этидия (ЕВ) в водном 
растворе. Параметры ассоциации молекул рассчитывали по данным 1Н-ЯМР спектроскопии 
(500 МГц). Исследованы экспериментальные концентрационные и температурные зависимости 
протонных химических сдвигов взаимодействующих ароматических молекул. Установлено, что 
рассчитанные параметры по базовой и обобщенной моделям отличаются приблизительно на 30 % 
и существенно зависят от величины равновесной константы гетероассоциации Кс — при высоких 
значениях Кс погрешность базовой модели возрастает. Анализ структурных и термодинамиче
ских характеристик комплексообразования PF и ЕВ позволяет сделать вывод о преимуществен
ном вкладе дисперсионных взаимодействий в стабилизацию гетерокомплекса PF—EB. 

Введение. Исследования гетероассоциации арома
тических молекул и их конкурентного связывания 
с рецепторами — ДНК или белками — важны по 
двум причинам. Во-первых, они позволяют полу
чить информацию о природе физико-химических 
взаимодействий, влияющих на сродство ароматиче
ских молекул в растворе, обусловленных как 
структурными особенностями хромофора, так и 
боковых цепей ароматического лиганда. Во-вторых, 
с медико-биологической точки зрения гетерокомп-
лексы ароматических молекул и их конкурентное 
связывание с рецепторами могут оказывать влия
ние на эффективность действия антибиотиков. К 
этой проблеме можно отнести, например, взаимо
действие антибиотиков с ароматическими молеку-
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лами из пищевых источников (полифенолы, метил-
ксантины типа кофеина и т. п.), а также вопросы 
применения антибиотиков при их комбинации [1, 
2 ] . Следовательно, исследования гетероассоциации 
ароматических молекул имеет отношение к эффек
тивности действия антибиотиков и диете при хи
миотерапии [3, 4 ] . Подобные исследования также 
необходимы для количественного анализа эффекта 
конкурентного связывания различных ароматиче
ских молекул с рецепторами, а также для установ
ления молекулярного механизма действия арома
тических соединений в качестве регуляторов фар
макологической активности антибиотиков и как 
протекторов ДНК от связывания с ароматическими 
молекулами мутагенов [5—8 ]. 

Статистико-термодинамическая модель гетеро
ассоциации, в которой молекулы образуют беско
нечномерные агрегаты как для самоассоциации 
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19], так и для гетероассоциации, была недавно 
разработана в нашей лаборатории [10] для анализа 
данных ЯМР ароматических молекул в смешанных 
растворах. Эффективность этой модели была про
демонстрирована на примере гетероассоциации ко
феина, одной из наиболее часто встречающихся 
«пищевых» ароматических молекул, с различными 
антибиотиками и мутагенами [8 ] . Необходимо, 
однако, отметить, что аналитические выражения, 
приведенные в модели [10] , применимы только в 
том случае, когда константы самоассоциации взаи
модействующих молекул существенно различаются 
(примерно на порядок). Вместе с тем исследование 
самоассоциации ароматических лигандов в водном 
растворе свидетельствует [9 ] о широком диапазоне 
величин равновесных констант самоассоциации мо
лекул, отличающихся структурой хромофора и бо
ковых цепей. В связи с этим для анализа гетероас
социации ароматических молекул с различными 
медико-биологическими свойствами (антибиотик— 
антибиотик, антибиотик—мутаген), статистико-
термодинамическая модель [10] должна быть обоб
щена на тот случай, когда нет ограничений на 
равновесные константы самоассоциации взаимо
действующих молекул. 

В настоящей работе рассмотрены базовая и 
обобщенная модели гетероассоциации ароматиче
ских молекул, в которой дополнительно учтено 
влияние краевых эффектов при образовании раз
личных молекулярных ассоциатов в растворе. 
Сравнительный анализ базовой и обобщенной мо
делей проведен на примере процесса гетероассоци
ации двух ароматических красителей — акридино
вого красителя профлавина (PF) и фенантридино-
вого красителя бромистого этидия (ЕВ), которые 
обладают мутагенными свойствами (рис 1). 

ЯМР-спектроскопия (500 МГц) использована 
для определения термодинамических и структур
ных параметров комплексообразования молекул, 
рассчитываемых по экспериментальным зависимо
стях протонных химических сдвигов молекул как 
функции концентрации и температуры [9, 10] . 

Методика. Бромистый этидий и профлавин 
(«Sigma», США) использовали без дополнительной 
очистки, растворяли в D 2 0 с изотопной чистотой 
99,95 % D («Sigma») и лиофилизировали. Растворы 
готовили, добавляя взвешенное количество образца 
в дейтерированном 0,1 М фосфатном буфере (pD 
7,1), содержащем 10~4 моль/л ЭДТА. Концентра
цию ароматических молекул в водном растворе 
определяли спектрофотометрически — для ЕВ ко
эффициент экстинкции е - 5 8 6 0 М^см"1 (Я» 
- 480 нм) [11] , для PF — є « 4 1 0 0 0 М1 см"1 U -
- 444 нм) [12] . 
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Рис 1. Структурные формулы молекул профлавина (а) и 
бромистого этидия (б) с указанием необменивающихся протонов 

1М- и 2М- 1 Н-ЯМР спектры измерены на спек
трометре «Вгикег DRX» (Великобритания) с резо
нансной частотой 500 МГц. Остаточный сигнал 
HOD насыщался в период детектирования. Концен
трационные измерения протонных химических 
сдвигов молекул выполнены при температурах 298 
и 308 К; температурные зависимости химических 
сдвигов протонов ароматических лигандов измере
ны в диапазоне температур от 278 до 358 К. В 
процессе измерений концентрационных зависимо
стей концентрацию ЕВ поддерживали постоянной 
(Уо e 0,8 мМ) при изменении процентного содержа
ния PF в растворе. Это связано с тем, что равно
весная константа самоассоциации молекул PF бо
лее чем в два раза превышает таковую для ЕВ 
(KPF~ 700 М"1, КЕВ = 310 М"\ Г - 2 9 8 К [9]) и, 
следовательно, изменение концентрации акридино
вого красителя оказывает большее влияние на рав
новесное распределение агрегатов, чем вариация 
содержания бромистого этидия в растворе. Все ЯМР 
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измерения выполнены в условиях быстрого обмена 
взаимодействующих молекул во временном масш
табе ЯМР. Химический сдвиг определяли относи
тельно ДСС (2,2-диметил-2-силапентан-5-сульфо-
кислота), в качестве внутреннего стандарта ис
пользовали бромистый тетраметиламмоний (ТМА). 
Отнесение сигналов в спектрах 1 Н-ЯМР, отождест
вление химических и пространственных связей 
проводили соответственно с помощью двухмерных 
гомоядерных TOCSY и ROESY экспериментов. Ме
тодика приготовления образцов и проведения экс
периментов описана в [10, 13] . 

Результаты и обсуждение. Базовая модель 
гетероассоциации ароматических молекул. В мо
дели молекулярной гетероассоциации [10] двух 
веществ А и Р предполагается существование дина
мического равновесия в растворе, включающего 
реакции бесконечномерной самоассоциации и гете
роассоциации различных типов комплексов: 

At+Ai Лм (а); Рх + Р} <> Рм (б); 

Ai + Pj ** Af, (в); P/Ai + Pi ** PjAiPl (г); 

ще Ах, Рх — концентрации мономеров веществ А и 
Р соответственно; Д , Ak, Рр Pt — агрегаты, содер
жащие /, к мономеров А и /, / мономеров Р. 
Равновесные константы реакций самоассоциации 
КА и Кр и гетероассоциации Кс полагаются незави
симыми от числа молекул в агрегатах и комплек
сах. В модели, использованной ранее [10] , реак
цию 1, д, не учитывали ввиду большого различия 
равновесных констант самоассоциации (КА > Кр) 
для исследованных ароматических молекул. В об
щем случае, когда константы самоассоциации мо
лекул близки по величине, учет реакции 1, д, 
необходим. К этому следует добавить, что перед 
суммой бесконечных рядов для симметричных гете-
рокомплексов, например, PJAiPl или AiPJAk должен 
стоять коэффициент 1/2, чтобы одинаковые типы 
комплексов не учитывать в расчетах дважды. Та
ким образом, используя подход, аналогичный опи
санному ранее [10] , закон сохранения массы для 
случая бесконечномерной ассоциации ароматиче
ских молекул в реакциях (1) может быть записан 
в следующей форме: 

]; (2) 

где Oq, p0 и аХУ px — исходные и мономерные моляр
ные концентрации. 

Зависимость наблюдаемых протонных химиче
ских сдвигов в такой модели может быть записана 
в симметричной форме по отношению к индексам 

и «Р». Для вещества А: 

Величины (5^, ddA, дпо» $dp и равновесные 
константы КА и Кр определяются из независимых 
экспериментов в идентичных экспериментальных 
условиях. Отсюда следует, что наблюдаемые кон
центрационные зависимости протонных химиче
ских сдвигов ароматических молекул веществ А и 
Р в смешанных растворах являются функцией двух 
неизвестных параметров дс и Кс, которые могут 
быть найдены с использованием вычислительной 
процедуры, описанной ранее [10] . 

Рассмотренная модель гетероассоциации сни
мает ограничения на равновесные константы само
ассоциации взаимодействующих молекул и позво
ляет получить аналитические выражения для про-
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тонного химического сдвига в сравнительно про
стом функциональном виде. Это достигается введе
нием допущений в модель динамического равнове
сия молекул, исключающих из рассмотрения крае
вые эффекты, т. е. зависимости химического сдвига 
протонов от положения молекулы в агрегате — 
внутри, на краях или в гетеростыке [10] . 

Обобщенная модель гетероассоциации арома
тических молекул. Так же, как и в базовой моде
ли, рассматривается схема реакций (1) в растворе. 
Концентрации образующихся комплексов, вычис
ленных по закону действующих масс, можно пред
ставить в виде: 

xi+ j = Кххрсх = Кїхіїх 

а>ш = К2

сУ/хіУі = g^Kfy- 1К!Х- У,*ІЛ 

а.ф = * * х т = КУЄ; 1К?у~ "А*" 'дсіУ,**. (6) 

Уравнения (2) , (3), выражающие закон сохра
нения массы, предполагают суммирование компо
нент по всем индексам, например, для комплекса 

(7) 

Индексы у, /, / независимы друг от друга, 
поэтому среди слагаемых в (7) с j 1 всегда най
дется пара симметричных друг другу с равными 
концентрациями a)JU •» (опр соответствующих тожде
ственным в растворе комплексам УДУ/ и УД,У ;. 
Следовательно, сумма (7) должна быть скорректи
рована к виду: 

(8) 

(9) 

W ;с0, у0 — исходные молярные концентрации ве
ществ X и У. Произведя суммирование бесконеч
ных рядов с учетом (6), можно представить закон 
сохранения массы в матричном виде: 

х 0 = [ А Г 0 Н С ] , (10) 

где 

Система уравнений (9) симметрична относи
тельно X и У и, следовательно, закон сохранения 
массы для вещества У получается из (10) простой 
заменой индексов х на у и наоборот. 

Анализ зависимости протонного химического 
сдвига молекул от концентрации и температуры 
раствора предполагает быстрый обмен между раз
личными ассоциатами в масштабе времени ЯМР и 
учет вклада только ближайших соседних молекул в 
экранирование исследуемых протонов. Если агрегат 
образован в результате самоассоциации молекул 
одного сорта, то вклад соседних молекул в экрани
рование ядер полагается одинаковым [10]: 

дГдт-2(6<-дя), (11) 

ще (5,, ddy дт — соответственно химические сдвиги 
протона внутри самоассоциата, на краю (или в 
димере) и в мономере. 

Для того чтобы учесть влияние положения 
молекулы в агрегате на химический сдвиг прото
нов, необходимо рассмотреть все возможные виды 
ее ближайшего окружения, т. е. какого типа кон
такты (стыки) образует молекула с соседями. 
Пусть Д<55 и Адс — добавки в химический сдвиг 
соответственно от соседней молекулы одного и того 
же вещества (гомостык) и вещества другого сорта 
(гетеростык). Тогда химический сдвиг может при
нимать следующие значения: а) дт — в мономере; 
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б) &d = <5m + A(5S — на краю агрегата с гомостыком; 
в) ~ &т + Д^с — н а краю агрегата с гетеросты-
ком; г) 6t - (5W + 2Д(55 — внутри агрегата с двумя 
гомостыками; д) (5С С - дт + 2А(5С — внутри агрегата 
с двумя гетеростыками; е) diC = d m + A(5S + Д(5С «= d r f + 
+ А(5С — внутри агрегата с гетеро- и гомостыком 
соответственно. Принимая во внимание, что вклад 
в экранирование ядер дает лишь ближайшее окру
жение молекулы, можно привести все вероятные 
виды комплексов, различающиеся по химическому 
сдвигу (табл. 1). Тогда аддитивная модель для 
наблюдаемого химического сдвига протона может 
быть представлена в виде суммы вкладов от раз
личных видов комплексов: 

<5* = Е А-
і = 1 

Группируя значения Д по типам комплексов 
(Dl2(Xt) - / > , + Z)2, DMYp - D3 + D4F DshYjXM) = 
- Ds + DbJ Пт(Х(УрСк) - Z>7 + £>8 + Д , (табл. D ) , мо
жно записать выражение для химического сдвига 
вещества X в обобщенном матричном виде: 

дх = [6XY[K{Y[K2\, (12) 

Очевидно, что для протонов вещества У значе
ние химического сдвига получается из (12) простой 
заменой индексов х н а ) > и наоборот. 

Удобство записи (12) состоит в следующем: а) 

вычисление произведении матриц в последователь
ности дх = [дх]- ([К, ]• [К 2 ] ) дает три слагаемых, 
отражающих вклад в химический сдвиг параметров 
$тХі &<1Ху &СХ: 

*х = < U [ 5 0 5 , ( 2 - 5 , ) + 5 , А 5 , 5 2 ( 1 - 5 , ) -

- В2

СВ0В\В2^Ъ + ВСВ0В2М1 ]+ ( і з ) 

+ <5 d x [25 0 5 , (5 , - 1) + 2B0BcBlB2(Bi - 1) + 

+ 2B2

cB0BlB2

2B3(Bl - 1) - 2B2

cB0B2Ml ] + 

+ бсх[В0ВсВіВ2 + 2,В^В0ВХВ2В3 + IB^BqB2A/2j > 

б) вычисление произведений в последовательности 
^л: в (№х 1' ([К, ]) • [К 2 Ідает четыре составляющих, 
отражающих влияние на химический сдвиг конк
ретных типов комплексов — DI2 (X;), D34 (XL Уу), 
Д 5 6 < W / > > D^iX.YpC,): 

*x = ад [c5^(2 - Д,) + И ^ Я , - 1) ] + 

+ ВоВсВ&Ід^І-Вд + 2 ( 5 ^ - 1)] + c5CA,] + 

+ вів^вів^^в, + - 1) + M C J + 
+ ВІВ^Ід^М, - 2д^М, + M C J K A f 2 ] . 

Вычислительная процедура нахождения пара
метров модели соответствует описанной ранее [10] . 
Входными данными являются экспериментальные 
концентрационные и температурные зависимости 
химических сдвигов ароматических протонов ис
следуемого вещества, а также результат расчета 
параметров самоассоциации обоих веществ: б ^ , 
ddx, Кх; d m y , ddYi KY; выходными — д с х , д с г , Кс и 
энтальпия (АН), энтропия (AS), определяемые ис
ходя из концентрационных и температурных зави
симостей соответственно. 

Квадратичная функция невязки между экспе
риментальными и теоретическими значениями хи
мического сдвига выступает целевой функцией 
процедуры минимизации по выходным парамет
рам, при этом на каждом цикле итерации решается 
система уравнений (10) для обоих веществ относи
тельно Xj и уп которые в дальнейшем используются 
в (12). 

Сравнение результатов эксперимента по ба
зовой и обобщенной моделям. Структурные и тер
модинамические параметры гетероассоциации PF и 
ЕВ определяли путем анализа зависимостей хими
ческих сдвигов необменивающихся протонов обоих 
ароматических соединений в смешанном растворе 
от концентрации и температуры (рис 2) по опи
санным выше базовой и обобщенной моделям, вве
дя обозначения: PF — Х> ЕВ — У. В расчетах ис
пользованы параметры самоассоциации д^, ddXi Кх 
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Таблица J 
Возможные типы комплексов и вносимый ими химический сдвиг 

"Составляющая суммарного химического сдвига, в которой учитывается соотношение (8). 
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а Н7(ЕВ) 

~* H4/5(PF) 

I 
4 С,мМ 2<М 300 320 340 360 'Г, К 

Рис. 2. Экспериментальные зависимости химических сдвигов протонов профлавина (PF) и бромистого этидия (ЕВ) в смешанном 
растворе: а — от концентрации PF при Г - 298 К, у0 - 0,8 мМ; б — от температуры при у 0 - 0,8 мМ, х 0 - 2,14 5 мМ 

Таблица 2 
Параметры гетероассоциации PF (X) и ЕВ (Y) в 0J моль!'л фосфатном буфере, pD 7,7, рассчитанные по базовой модели 

и дтУУ ddY, KY, определенные для PF и ЕВ ранее [9 ] 
в идентичных экспериментальных условиях. Ре
зультаты расчетов по базовой и обобщенной моде
лям представлены соответственно в табл. 2 и 3. 

Сравнение результатов расчетов (табл. 2, 3) 
позволяет сделать вывод о том, что константы 
реакций и термодинамические параметры гетероас
социации молекул при анализе экспериментальных 
данных по двум моделям отличаются приблизи
тельно на 30 %. Характерной особенностью полу
ченных результатов является завышенное значение 
параметров гетероассоциации, вычисленных по ба
зовой модели, в сравнении с параметрами, рассчи
танными по обобщенной модели. Последнее связа

но с введением в обобщенную схему краевых эф
фектов, учитывающих положение молекулы в гете-
рокомплексе: в гомо- или гетеростыке. Это приво
дит к снижению мольной доли составляющей дс в 
выражении (13) по отношению к аналогичному 
выражению (3) базовой модели и, следовательно, к 
уменьшению общего вклада гетерокомплексов в 
динамическое равновесие в растворе. Отсюда сле
дует, что базовая модель будет отражать процесс 
гетероассоциации с тем меньшей погрешностью, 
чем меньше константа гетероассоциации в сравне
нии с константами самоассоциации молекул. 

Для тестирования обобщенной модели на адек
ватность эксперименту использована также схема 
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Таблица 3 
Параметры гетероассоцшщии PF (X) и ЕВ (Y) в 0,1 моль/л фосфатном буфере, pD 7,1, рассчитанные по обобщенной модели 

расчетов термодинамических параметров по кон
центрационным и температурным зависимостям 
химических сдвигов протонов ЕВ. При этом допу
скалось незначительное варьирование индуциро
ванного химического сдвига ddY. Из данных табл. 3 
следует, что равновесные константы, энтальпия и 
энтропия гетероассоциации, рассчитанные по дан
ным эксперимента для двух различных красителей, 
совпадают в пределах погрешности расчета, что 
свидетельствует о самосогласованности использо
ванной модели. 

Как видно из табл. 2 и 3, величины равновес
ных констант гетероассоциации PF и ЕВ не превы
шают константы самоассоциации профлавина, но 
заметно выше, чем соответствующая константа са
моассоциации бромистого этидия. По-видимому, 
это связано с отсутствием боковых групп у хромо
фора молекулы PF, что создает более благоприят
ные стерические условия для образования димерно-
го гетерокомплекса PF—-ЕВ, чем образование диме-
ра бромистого этидия, молекула которого содержит 
присоединенные к хромофору массивные феноль-
ное кольцо и этильную группу. 

Термодинамические параметры АН и AS реак
ции гетероассоциации PF и ЕВ определены на 

основе экспериментальных температурных зависи
мостей протонных химических сдвигов молекул по 
обеим моделям с использованием зависимости для 
константы гетероассоциации от температуры [9, 
Ю] 

КС(Т) = е х р ( Д 5 / Д - AH/RT) 

в предположении о том, что величины АН и AS 
практически не изменяются в исследованном диа
пазоне температур. Энтальпия образования гетеро-
ассоциата PF—ЕВ имеет достаточно большое отри
цательное значение, совпадающее в пределах по
грешности с АН самоассоциации ЕВ в водном 
растворе ( Д # £ / , « - ( 2 3 , 4 ± 3 , 3 ) кДж/моль [9]) . Из
вестно, что экзотермические реакции характерны 
для процессов агрегации, включающих в себя стэ-
кинг-взаимодействие ароматических систем с дело-
кализованными я-электронами [14, 15] . Дисперси
онные взаимодействия характеризуются как отри
цательной энтальпией, так и отрицательной энтро
пией [16] . Следовательно, можно предположить, 
что дисперсионные взаимодействия дают основной 
вклад в стабилизацию PF—ЕВ гетерокомплексов. 

На рис. 3 приведены расчетные зависимости 
относительного содержания различных типов ассо-

508 



ОБОБЩЕННАЯ МОДЕЛЬ ГЕТЕРОАССОЦИАЦИИ МОЛЕКУЛ В РАСТВОРЕ 

Рис. 3. Относительное содержание самоассоциатов и гетероассоциатов профлавина и бромистого этидия в зависимости от: а — г -
• xoho — отношения концентраций PF и ЕВ; б — температуры при у0 - 0,8 мМ, х0 - 2,145 мМ 

циатов в смешанном растворе от отношения кон
центраций PF и ЕВ г**х0/у0 (рис. 3, а) и темпера
туры (рис 3, б) (относительный вклад ассоциатов 
Yj и YjXiYl незначителен и на рисунке не отражен). 
Из рис 3, а, видно, что с ростом г содержание 
мономерных и ассоциированных форм бромистого 
этидия уменьшается на фоне увеличения вклада 
ассоциированных форм профлавина: Хі9 Х^рск. По
следнее приводит к появлению слабовыраженного 
максимума на кривых Xt и Х^р причем содержа
ние гетерокомплекса XLYj определяется конкуриру
ющим взаимодействием Xt и У;. Температурная 
зависимость относительного содержания типов ком
плексов (рис 3, б) указывает на то, что при низких 
температурах ароматические молекулы в основном 
находятся в ассоциированном состоянии. С повы
шением температуры содержание практически всех 
ассоциатов монотонно уменьшается, что сопровож
дается увеличением концентрации мономеров PF и 
ЕВ в смешанном растворе. Вместе с тем доля 
димеров профлавина (Х2) имеет максимум в обла
сти температуры 300 К. Такая зависимость для 
димерных агрегатов может быть объяснена тем, что 
n-мерные агрегаты PF и гетероассоциаты PF—ЕВ 
разрушаются при более низких температурах в 
сравнении с димерными ассоциатами профлавина, 
что приводит первоначально к возрастанию содер
жания димеров PF с увеличением температуры и 
последующему его уменьшению вследствие их дис
социации в области высоких температур. 

Структура 1:1 гетерокомплекса PF—EB в 

водном растворе. Полученные по обобщенной мо
дели значения химических сдвигов дс (табл. 3) для 
протонов PF и ЕВ были использованы для расчета 
наиболее вероятной структуры 1:1 комплекса 
профлавина с бромистым этидием в водном раство
ре. Взаимное расположение молекул в гетерокомп-
лексе определяли путем установления соответствия 
значений индуцированных протонных химических 
сдвигов (Ад =дт- дс) теоретическим кривым экра
нирования , рассчитанным квантовомеханически 
для PF и ЕВ [17] . Использование кривых экрани
рования как для PF, так и для ЕВ при построении 
структуры 1:1 гетероассоциата позволяет сущест
венно повысить точность ее определения в сравне
нии со структурами димерных комплексов при 
самоассоциации ароматических молекул [9 ] . 

На рис 4 представлена найденная в результате 
расчетов наиболее вероятная пространственная 
структура 1:1 гетерокомплекса PF с ЕВ в водном 
растворе. Пространственное изображение гетеро
комплекса получено с помощью программы «Ма-
thematica 2.2» (Wolfram Res. Inc.). Плоскости хро
мофоров молекул ЕВ и PF в 1:1 гетероассоциате 
параллельны друг другу и расположены на рассто
янии 0,34 нм; в таком комплексе имеет место 
довольно сильное перекрывание ароматических ко
лец взаимодействующих молекул (стэкинг-взаимо-
действие), что предполагает существенную роль 
дисперсионных взаимодействий при образовании 
гетероассоциата. 

Выводы. На основе базовой модели гетероассо-
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б 

Рис. 4. Расчетная структура 1:1 гетерокомплекса профлавина и 
бромистого этидия: а — вид на комплекс сбоку; плоскости хро
мофоров молекул PF и ЕВ заштрихованы; б — вид сверху, 
показывающий взаимное расположение плоскостей хромофоров 
молекулы профлавина и бромистого этидия в гетерокомплексе 

циации ароматических молекул в водном растворе 
по данным ЯМР спектроскопии разработана обоб
щенная статистико-термодинамическая модель ге
тероассоциации, учитывающая краевые эффекты 
при образовании гетерокомплексов. Проведенный 
анализ свидетельствует о том, что обобщенная 
модель в сравнении с базовой бесконечномерной 
моделью [10] более адекватно описывает процессы 
гетероассоциации ароматических красителей неза
висимо от структурных особенностей хромофоров и 
термодинамических параметров самоассоциации 
молекул. 
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A generalized statistical-thermodynamical model of 
hetero-association of aromatic molecules in aqueous solution 
for the NMR data interpretation 

Summary 

On the ground of the basic hetero-association model derived 
previously, a generalized statistical-thermodynamical model of het
ero-association of aromatic molecules has been developed for the 
NMR data interpretation. In the proposed model, unlike the basic 
one, the edge effects are taken into consideration, i.e. the depend
ence of the proton chemical shift on the position of the molecule 
situated inside, at the edge of the aggregate or in the hetero-stack. 
Both basic and generalized models were used for the analysis of 
hetero-association of acridine dye, proflavine (PF), and phenan-
thridinium dye, ethidium bromide (EB), in aqueous solution. The 
calculation of the association parameters of the molecules has been 
carried out using H-NMR (500 MHz) experimental data. The 
experimental concentration and temperature dependence s of the 
proton chemical shifts of interacting aromatic molecules have been 
studied. The parameters calculated according to the basic and 
generalized models are found to differ approximately by 30 % and 
depend substantially on the magnitude of the equilibrium hetero-
association constant КС — the larger the КС value the higher the 
discrepancy between two models. The analysis of the structural and 
thermodynamical characteristics of the PF-EB complexation indi
cates the major role of dispersive interactions in stabilization of the 
PF-EB hetero-complex. KEY WORDS: statistical-thermodynamical 
model, proflavine, ethidium bromide, hetero-association, ther
modynamics. 

Д О. Веселков, M. П. Евстигнеев, Д Б. Девіс, В. В. Кодинцев, 
О. Н. Веселков 

Узагальнена статистико-термодинамічна модель гетероасоціації 
ароматичних молекул у водному розчині для аналізу даних 
1 Н-ЯМРспектроскопії 

Резюме 

На основі базової моделі гетероасоціації ароматичних молекул 
у водному розчині розроблено узагальнену статистико-термо-
динамічну модель для інтерпретації даних ЯМР-спектро-
скопії. В розглянутій моделі, на відміну від базової, враховано 
крайові ефекти, тобто залежність хімічного зсуву протонів 
від положення молекули в агрегаті — всередині, скраю або в 
гетеростику. Базова і узагальнена моделі апробовано на при
кладі гетероасоціації акридинового барвника профлавіну (PF) и 
фенантридинового барвника бромистого етидію (ЕВ) у водно
му розчині.^ Розрахунок параметрів асоціації молекул здійснено 
за даними Н-ЯМРспектроскопії (500 МГц). Досліджено експе
риментальні концентраційні і температурні залежності про
тонних хімічних зсувів взаємодіючих ароматичних молекул. 
Встановлено, що розраховані параметри за базовою та уза
гальненою моделями відрізняються приблизно на 30 % і 
суттєво залежать від величини рівноважної константи гете
роасоціації — при великих значеннях К^ похибка базової 
моделі зростає. Аналіз структурних і термодинамічних ха
рактеристик комплексоутворення PF і ЕВ дозволяє зробити 
висновок щодо переважного внеску дисперсійних взаємодій у 
стабілізацію гетерокомплексу PF—EB. 
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