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Аннотация. В данной работе проведено комплексное исследование водородных связей
в двух типах моногидратов триглицеридов насыщенных жирных кислот с использовани-
ем методов классической молекулярной динамики и теории функционала плотности. Для
анализа были рассмотрены триглицериды с длиной цепей от триацетина до тристеарина
с количеством метиленовых групп от 0 до 16 в каждой цепи. Установлено, что карбониль-
ная группа сложного эфира центральной углеводородной цепи являются основным центром
образования водородных связей.Моногидраты с участиемцентральнойцепиобладают боль-
шей стабильностью, чем с участием боковых цепей. Энергия ассоциации для моногидратов
первого типа достигает насыщения при увеличении длины цепи, начиная с трикаприли-
на. Обнаружена линейная зависимость термодинамического параметра TΔS и константы
равновесия Kα от длины цепи для моногидратов первого типа, что связано с потерей конфор-
мационной энтропии при гидратации.
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Abstract. Background and Objectives: Triglycerides, as the primary components of fats and oils, play a crucial role in various scientific and
industrial fields, including food production, energy, and pharmaceuticals. Their interaction with water molecules is particularly significant, yet
many aspects of these interactions remain poorly understood. This study aims to investigate hydrogen bonding in monohydrates of saturated
fatty acid triglycerides using molecular dynamics (MD) and density functional theory (DFT) simulations. The objectives include determining the
thermodynamic parameters of association, analyzing the influence of hydrocarbon chain length on hydration, and identifying the most stable
hydration configurations. Materials and Methods: The study employed classical molecular dynamics (GROMACS) with the AMBER-03 force
field and DFT calculations (B3LYP/6-31+G(d) and wB97XD/6-311+G(d,p)) to model hydrogen bonds in monohydrates of triglycerides ranging
from triacetin to tristearin (chain lengths of 0 to 16 methylene groups). The MD simulations involved a 4×4×4 nm periodic boundary cell with
a triglyceride molecule surrounded by water, run for 500 ps at 300 K and 1 bar. Hydrogen bonds were identified using geometric criteria
(distance ≤ 3.5 Å, angle ≤ 30°). DFT calculations optimizedmolecular structures and calculated thermodynamic parameters, including association
energies, enthalpies, and equilibrium constants. Results: The results have revealed that carbonyl groups of the central ester chain are the primary
sites for hydrogen bond formation. Monohydrates involving the central chain (Type 1) have exhibited a greater stability than those involving side
chains (Type 2). The association energy for Type 1 monohydrates has saturated starting from tricaprylin (chain length of 6). A linear relationship
has been observed between the thermodynamic parameter TΔS and the equilibrium constant Kα for Type 1 monohydrates, attributed to the
loss of conformational entropy upon hydration. Non-classical hydrogen bonds (C-H···O) have also contributed to the stability of monohydrates,
influencing their spatial structure. The study has found that hydration of longer chains requires higher energy to overcome entropy losses.
Conclusion: The study has demonstrated that the central carbonyl group of triglycerides is the primary hydration site, with Type 1 monohydrates
beingmore stable than Type 2. The association energy and enthalpy reach saturation for chains longer than tricaprylin, while linear dependencies
of TΔS and Kα on chain length highlight the role of conformational entropy in hydration. These findings enhance the understanding of triglyceride-
water interactions, providing insights relevant to food science, pharmaceuticals, and the development of lipid-based delivery systems. The
combined use of MD and DFT has proved effective for analyzing these complex molecular interactions.
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Введение
Триглицериды, являющиеся основными ком-

понентами жиров и масел, представляют собой
сложные эфиры, состоящие из глицерина и трёх
цепей жирных кислот. Их взаимодействие с моле-
кулами воды играет ключевую роль в различных
процессах, изучаемых в научных областях, и ре-
ализующихся в производстве, включая пищевую
промышленность, энергетику, и фармацевтику
[1–3].

Природная гидрофобность триглицеридов
приводит к их низкой растворимости в воде.
Однако на границах раздела фаз, например,
в эмульсиях, молекулы триглицеридов могут
ориентироваться так, чтобы минимизировать
межфазную энергию [4–6]. Исследования с ис-
пользованием молекулярного моделирования
показали, что на границе с водой триглицериды
располагаются таким образом, что их глицери-
новый «скелет» ориентирован в сторону водной
фазы, что способствует взаимодействию с моле-
кулами воды. Такая ориентация позволяет воде
проникать в слой триглицеридов, взаимодействуя
с атомами кислорода в сложноэфирных группах,
создавая пути для диффузии воды [3].

Триглицериды играют ключевую роль в ста-
билизации водно-органических взаимодействий.
Исследования показывают, что триглицериды
могут временно покрывать и стабилизировать
крупные водно-органические взаимодействия, об-
разующиеся в процессе эмульгирования. Эта
стабилизация критически важна для формирова-
ния и поддержания эмульсий в различных обла-
стях применения [7]. Кроме того, наличие воды
в матрице триглицеридов может влиять на рас-
творимость и распределение малых молекул. Про-
водимые исследования направлены на выявление
влияния изменения концентрации триглицерид-
ных эфиров и поглощения воды на растворимость
и распределение малых молекул в липидных
носителях. Это даёт важные сведения для раз-
работки систем доставки лекарств на основе
липидов [8].

При изучении методами полноатомной мо-
лекулярной динамики проницаемости аромата
в сложных молочных продуктах, таких как сли-
вочное масло, выявлена сложная организация
структура границы раздела жира с водой [9].

Экспериментальные исследования с помо-
щью спектроскопии с временным разрешением
(2D-IR) демонстрируют, что вода может стабили-
зироваться внутри триглицеридного масла в виде
отдельных молекул или небольших кластеров,

образуя сильные одинарные водородные связи
(ВС) с одной карбонильной группой триглице-
рида и более слабые двойные водородные связи,
предположительно формируя «мостики» между
карбонильными группами соседних молекул. От-
мечается, что до конца не ясна молекулярная
картина того, как молекулы воды организуются
в масляной фазе [10]. Несмотря на значительный
прогресс в понимании этих взаимодействий, мно-
гие аспекты остаются недостаточно изученны-
ми. В частности, требуют дальнейшего изучения
механизмы формирования гидратных оболочек
вокруг триглицеридов, влияние степени ненасы-
щенности жирных кислот и длины углеводород-
ной цепи на гидратацию. Современные методы
молекулярного моделирования, такие как молеку-
лярная динамика и квантовая химия, позволяют
изучать эти процессы на молекулярном уровне.

Целями данной работы ставились выявле-
ние структуры молекулярных моделей наиболее
вероятных моногидратов триглицеридов насы-
щенных жирных кислот с различной длиной угле-
водородной цепи, опредение термодинамических
параметров ассоциации, установление их зависи-
мости от расположения и длины углеводородной
цепи. Теоретическим инструментов исследова-
ния выбрана совокупность метода классической
молекулярной динамики и теории функционала
плотности.

Выбор исходной пространственной
структуры триглицеридов

Известно, что триглицериды жирных кислот
обладают подвижной молекулярной структурой,
что приводит к образованию множества конфор-
меров, энергетические различия между которыми
составляют величину порядка RT (R – универ-
сальная газовая постоянная, T – абсолютная
температура). Так, например, самый маленький
триглицерид уксусной кислоты – триацетин –
имеет 109 конформеров, из которых 30 име-
ют встречаемость более одного процента [11].
Таким образом, жир представляет собой равно-
весную конфигурацию большого числа близких
по энергии конформеров триглицеридов. Поиск
нижайшей по энергии конфигурации тригли-
церидов представляет собой отдельную задачу.
В связи с этим в работе использовалась моле-
кулярные модели триглицеридов, находящихся
в одном из возможных локальных минимумов,
которые ранее использовались для описания спек-
тральных свойств растительных масел [12–14].
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Такая модельная конфигурация представляет со-
бой «трезубец», когда все углеводородные цепи
находятся в одной полуплоскости, а две кар-
бонильные группы сложного эфира – в другой.
Надо заметить, что сходная конфигурация может,
в частности, реализовываться вблизи границы раз-
дела жир – вода, когда карбонильные группы
разворачиваются в сторону, чтобы минимизиро-
вать энергию взаимодействия. Исходная молеку-
лярная модель триглицерида каприновой кислоты
показана на рис. 1.

Для анализа были построены молекулярные
модели восьми триглицеридов жирных кислот
от триацетина до триглицерида стеариновой кис-
лоты (тристеарина).

Моделирование методами классической
молекулярной динамики

Моделирование межмолекулярного взаимо-
действие молекул триглицеридов жирных кис-
лот с водой проводилось с помощью паке-
та классической молекулярной динамики (МД)
GROMACS [15] с силовым полемAMBER-03 [16].
Модельная сцена представляла трехмерную ячей-
ку (с размерами 4×4×4 nm) с периодически-
ми границами. Молекула триглицерида жирной
кислоты помещалась случайным образом в пре-
делах ячейки перед началом каждого модели-
рования. Остальное пространство заполнялось
водным раствором. Начальные скорости атомов
имели максвелловское распределение и задава-
лись с помощью генератора случайных чисел па-

кета GROMACS. При проведении моделирования
использовались термостат и баростат Берендсе-
на [17], обеспечивающие сходимость термоди-
намических параметров системы к следующим
значениям: T0 = 300 K и P0 = 1 бар. Временной
шаг моделирования был равен 0.0001 пс, а полное
время составило 5 нс. Состояние системы запи-
сывалось каждые 0.1 пс. Записанные траектории
движения молекул обрабатывались средствами
пакета GROMACS и с помощью программыVMD
(Visual Molecular Dynamics) [18]. Для каждой ис-
следуемой системы моделирование проводилось
20 раз с последующим усреднением результатов.

Далее с помощью программы VMD оцени-
валось среднее число водородных связей, обра-
зовавшихся между молекулами жирных кислот
и молекулами воды в единицу времени. Полага-
лось, что ВС образуется, если выполняются сле-
дующие геометрические критерии: R ≤ 3.5 Å [19]
и ϕ ≤ 30°, где R – расстояние между атомом
донора A, ковалентно связанным с атомом водо-
рода H, и атомом акцептора B другой молекулы
или функциональной группы той же молекулы,
а ϕ – угол, образованный связями AH и AB.
Результаты статистической обработки образовав-
шихся в ходе межмолекулярного взаимодействия
ВС для четырех триглицеридов жирных кислот
представлены на рис. 2. По оси ординат отложены
значения процента от заселености – процента вре-
мени нахождения в водородосвязанном состоянии
от общего времени наблюдения.

Рис. 1. Молекулярная модель триглицерида каприновой кислоты. Буквами с цифрами отмечены атомы кислорода
(цвет онлайн)

Fig. 1. Molecular model of capric acid triglyceride. Oxygen atoms are marked with letters and numbers (color online)
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Дополнительно рассмотрена заселенность
образования ВС для ансамбля из 8 молекул три-
бутирина (рис. 3).

Квантово-механическое моделирование

Все квантово-химические расчеты молеку-
лярных структур проводились с помощь про-
граммы Gaussian [20]. При выборе расчетного
метода для анализа моделей межмолекулярных
комплексов исходили из того, что, с одной сторо-
ны, должны получить хорошую оценку энтальпии
образования комплексов, а с другой стороны –
иметь адекватные времена расчета. В качестве те-
стовых объектов мы выбрали димер муравьиной
кислоты и димер молекулы воды, для которых
известны экспериментальные значение энергии
ассоциации [21–24]. Часть рассматриваемых в ра-
боте молекулярных систем имеют относительно
большой размер, поэтому при выборе метода

мы ограничились методами теорией функциона-
ла плотности, а в качестве базисных наборов для
расчета геометрических параметров и силового
поля тестировали только небольшие стандартные
базисы 6-31+G(d), 6-31G++(d), а для уточнения
энергии в гибридных методах применяли расши-
ренный базисный набор 6-311+G(d,p). Для теста
были выбраны два функционала. Это наиболее
часто используемый для расчета больших моле-
кулярных систем функционал B3LYP [25, 26],
а также функционал wB97XD [27], который раз-
работан специально для учета нековалентных вза-
имодействий. Для повышения точности и более
лучшей сходимости при всех расчетах, вклю-
чая тестовые, были применены более жесткие
критерии оптимизации геометрии (opt=tight), са-
мосогласованного поля (SCF=Tight) и интеграль-
ной сетки (Int=UltraFine). Энтальпию ассоциации
в данном тесте мы рассчитывали тремя спосо-

а/а б/b
Рис. 3. Заселенность образования ВС между молекула-
ми воды и различными атомами кислорода ансамбля
из 8 молекул трибутирина (а). Пример конфигурации ан-
самбля молекул трибутириновой кислоты в окружении
молекул воды (б). Зависимость числа образовавшихся
водородных связей между молекулами воды и атомами
кислорода молекулы трибутирина от времени (в). Крас-
ной (ломаной) линией показан результат аппроксимации
скользящей средней сшириной окна n= 50 (цвет онлайн)

Fig. 3. Occupancy of HB formation between water molecules
and various oxygen atoms of a tributyrin ensemble of
8 molecules (a). Example configuration of a tributyric acid
molecule ensemble surrounded by water molecules (b). The
dependence of the number of formed hydrogen bonds between
water molecules and oxygen atoms of the tributyrin molecule
on time (c). The red line shows the result of a moving average
approximation with a window width of n = 50 (color online)

в/c
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бами. В первом случае рассчитывали полную
электронную энергию и волновые числа оптими-
зированных структур димера и мономера, а также
суперпозиционную базисную ошибку (BSSE) [28]
для данного базиса. Энтальпия рассчитывалась
по формуле

∆H0
T = ∆E +∆ZPE +BSSE +∆Hterm, (1)

где ∆E – разница полных электронных энергии
димера и мономеров, ∆ZPE – разница нулевых
колебательных энергий, BSSE суперпозиционная
ошибка, ∆Hterm – термодинамическая поправка,
которая рассчитывалась по формулам [29].

Во втором случае использовали гибридную
схему расчета, когда геометрические параметры
и волновые числа рассчитывались с помощью
метода B3LYP/6-31+G(d), а электронная энергия
уточнялась с помощью однократной процедуры
самосогласованного поля (СПП) с использовани-
ем метода wB97XD/6-311+G(d,p). Такой гибрид-
ный подход – широко распространенная и тео-
ретически обоснованная стратегия в квантовой
химии, направленная на достижение баланса меж-
ду точностью и вычислительной эффективностью.
Функционал B3LYP обеспечивает надежные ре-
зультаты для большинства молекулярных систем,
включая водородные связи. Этот функционал
является быстрым и эффективным для трудоем-
ких процедур, особенно для комплексов среднего
и большого размера. Функционал wB97XD явля-
ется ключевой частью гибридного метода. Дан-
ный функционал является представителем нового
поколения DFT-методов с улучшенным описани-
ем межмолекулярных взаимодействий. Он кор-
ректно описывает как короткодействующие, так
и дальнодействующие электронные взаимодей-
ствия. Наиболее важным преимуществом функци-
онала wB97XD является введенная эмпирическая
поправка на дисперсионные силы. Дисперсион-
ные взаимодействия играют значительную роль
в энергии стабилизации комплексов с водород-
ной связью и других не ковалентных комплексов.
Классические функционалы, такие как B3LYP,
не могут адекватно описать эти силы. Поэтому
применение wB97XD с дисперсионной поправ-
кой обеспечивает гораздо более точную энергию
ассоциации. Использование расширенного базиса
6-311+G(d,p) для одноточечного расчета энергии
позволяет точнее вычислить значение энергии,
так как он обеспечивает более детальное описа-
ние электронной плотности. Для расчета энергии,

особенно для тонких эффектов межмолекулярно-
го взаимодействия, больший базис предпочтите-
лен. Для этого базиса рассчитывалась и величина
BSSE.

Энтальпия рассчитывалась так же по фор-
муле (1). В третьем случае оценка энтальпии
проводилась с помощью эмпирической формулы
(2), которая учитывает изменение частоты ва-
лентного колебания при образовании водородной
связи [30].

−∆H = 0.3
√

∆ω−40, (2)

где ∆ω – изменение волнового числа валентного
колебания (в нашем случае O–H).

Молекулярные модель димеров оптимизи-
рованные методом B3LYP/6-31+G(d) показана
на рис. 4.

а/а

б/b

Рис. 4. Молекулярные модели димера муравьиной кис-
лоты (а) и димера воды (б), оптимизированные методом
B3LYP/6-31+G(d). Пунктирными линиями показаны во-
дородные связи. Цифрами на рисунке показаны длины

водородных связей в ангстремах (цвет онлайн)
Fig. 4. Molecular models of formic acid dimer (a) and
water dimer (b), optimized by the B3LYP/6-31+G(d) method.
Hydrogen bonds are shown by dotted lines. The numbers in
the figure indicate the lengths of hydrogen bonds in angstrom

(color online)

Димер муравьиной кислоты получается пу-
тем образования двух симметричных водородных
связей между гидроксильными и карбонильными
группами и принадлежит к группе симметрии C₂h.
Димер молекулы воды принадлежит к группе сим-
метрии Cs.
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Результаты тестовых расчетов

Результаты проведенного тестового расчета
энтальпии ассоциации представлены в табл. 1.

Анализ данных, приведенных в табл. 1, по-
казывает, что методы, основанные на гибридном
функционале B3LYP с базисными функциями
6-31+G(d) и 6-31++G(d), дают высокие средние
процентные ошибки, особенно для энтальпии при
0K (около 12–12.5%), и общие средние ошибки
более 10%. Методы, основанные на функциона-
ле wB97XD, значительно точнее и обеспечивают
лучший результат. Средние процентные ошиб-
ки находятся в районе 1–1.4%. Гибридный ме-
тод B3LYP/6-31+G(d)/wB97XD/6-311+G(d,p) тоже
дает хороший результат с общей средней ошибкой
около 2.4%. Применение эмпирической форму-
лы (2) связано с самыми высокими средними
процентными ошибками для температурной эн-
тальпии (от 23% до 26%), что свидетельствует
о ее неспособности относительно точно предска-

зывать энтальпию ассоциации для данных систем
по сравнению с квантово-химическими расчетами.
Следует заметить, что использование базисных
наборов для расчета комплексных систем без ис-
пользования диффузных функций категорически
нежелательно, несмотря на удовлетворительные
значения энтальпии, которые получаются за счет
компенсации завышенной энергии ассоциации
и большой BSSE, а также значительную (в 3 ра-
за) экономию время расчета. Это сказывается,
например, на пространственной геометрии ди-
мера воды: так, метод B3LYP/6–31G(d) сильно
занижает угол (на 18 градусов относительно ме-
тода B3LYP/6-31+G(d)) между осью соединяющие
атомы кислорода и плоскостью молекулы воды,
которая является акцептором протона, а также
не находит минимум энергии, что подтверждается
отрицательным значением одного либрационно-
го колебания димера. Замена функционала B3LYP
на wB97XD увеличивает общее время расчета

Таблица 1 / Table 1
Разницы полных энергий ΔE, термодинамические параметры (энтальпия ∆H для разных температур), ΔZPE
и суперпозиционные ошибки BSSE в ед. (кДж/моль) образования димеров муравьиной кислоты и воды, рассчи-

танные разными методами
Differences in total energies, thermodynamic parameters and superposition errors in units (kJ/mol) of the formation

of formic acid and water dimers, calculated by different methods

Димер муравьиной кислоты / Formic acid dimer
Использованный метод /

The method used
∆E ∆ZPE BSSE ∆H0

0 ∆H0
296K ∆H

Формула (2)
B3LYP/6-31+G(d) −66.3 8.3 5.3 −52.6 −54.1 −48.9
B3LYP/6-31++G(d) −66.4 8.5 5.1 −52.8 −54.3 −49.0
B3LYP/6-31+G(d)/wB97XD/6-311+G(d,p) −71.4 8.3 3.2 −59.9 −61.4 −
wB97XD/6-31+G(d) −72.9 8.3 5.4 −59.2 −60.7 −48.8
wB97XD/6-31G++(d) −72.9 8.5 5.2 −59.3 −60.8 −51.0
Эксперимент / Experiment [12] − − − −59.5 ± 0.5 −60.3 ± 0.7 −

Димер молекулы воды / Dimer of water molecule
Использованный метод / The method used ∆E ∆ZPE BSSE ∆H0

0 ∆H0
218.15K ∆H (1)

B3LYP/6-31+G(d) −27.0 10.5 4.8 −11.6 −14.4 −10.5
B3LYP/6-31++G(d) −27.0 10.7 5.0 −11.4 −14.2 −10.2
B3LYP/6-31+G(d)/wB97XD/6-311+G(d,p) −26.4 10.5 3.4 −12.5 −15.2 −
wB97XD/6-31+G(d) −28.2 10.5 4.7 −13.1 −15.8 −11.0
wB97XD/6-31G++(d) −28.7 10.7 4.8 −13.2 −16.1 −10.6
Эксперимент и термодинамические
таблицы (ATсT) / Experiment and
Thermodynamic Tables (ATcT)

− − − 13.22 ±
± 0.121 [22]
13.220 ±

± 0.0962 [24]

13.56 ±
± 3.973 [23]
15.454 ±

± 0.0742 [24]

−

Примечание. 1Переведено оригинальное значение в единицы кДж/моль (1105 ± 10 см−1).
2Значения получены с помощью активных термохимических таблиц (ATсT).
3Переведено оригинальное значение в единицы кДж/моль (3.24 ± 0.95 ккал/моль).
Note. 1The original value was converted to kJ/mol units (1105 ± 10 cm−1).
2The values were obtained using active thermochemical tables (ATcT).
3The original value was converted to kJ/mol units (3.24 ± 0.95 kcal/mol).
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приблизительно в 1.5 раза. В гибридном ме-
тоде добавление однократной СПП процедуры
увеличивает время расчета незначительно, всего
нашесть процентов. Исходя из этого в качестве оп-
тимального метода оценки энтальпии данных ком-
плексных систем был выбран гибридный метод.

Результаты и их обсуждение

Результаты молекулярной динамики показы-
вают, что самыми доступнами для образования
ВС являются карбонильные группы сложного
эфира, при этом влияет разное строение централь-
ной и одинаковых двух боковых углеводородных
цепей. Заселенность образование ВС с централь-
ной цепью гораздо выше чем с боковыми. При
этом заселенность в отличие от боковых растет
с увеличением длины цепи. Похожая ситуация
наблюдается для атома кислорода O5 централь-
ной цепи, здесь речь идет уже о относительным
росте заселенности по сравнению с боковыми

цепями в зависимости от длины цепи. Для три-
каприлина заселенность O5 стала даже выше чем
вероятность образования с боковыми карбоновы-
ми группами. Но при переходе к трипальмитину
относительная заселенность опять стала ниже,
оставаясь сравнимой по величине. Такие пере-
пады заселенностей возможно связаны с изме-
нением конформационных возможностей цепей
при их росте. В случае с ансамблем из восьми
молекул трибутирина помещенных в воду, как
и ожидалось, заселенность образования водород-
ных связей заметно снизилась за счет образования
гидрофобных агрегатов. Также выровнялась за-
селенность центральной и боковых цепей. При
этом общие тенденции заселенности сохранились.
Исходя из этого, для дальнейшего анализа были
построины две наиболее вероятные модели мо-
ногидратов первого типа (Тип 1) и второго типа
(Тип 2) где акцептором протона выступают кис-
лороды O2 и O3 центральной и боковой цепи
соответственно. Структура моногидратов триаце-

а/а б/b

в/c г/d

Рис. 5. Пространственная структура моногидратов триацетина: Тип 1 (а), Тип 2 (б). Фрагменты структурымоногидратов
тристеарина: Тип 1 (в), Тип 2 (г), оптимизированные методом B3LYP/6-31+G(d). Пунктирными линиями обозначены
классические водородные связи, точками – неклассические водородные связи. Буквами с номерами отмечены все атомы
кислорода, некоторые атомы углерода и водорода, которые необходимы для обсуждения. Цифрами указаны длины

водородных связей в ангстремах. Цифрами в скобках заряды на атомах по Малликену
Fig. 5. Spatial structure of triacetin monohydrates: Type 1 (a), Type 2 (b) and fragments of the structure of triasterol
monohydrates Type 1 (c), Type 2 (d) optimized by the B3LYP/6-31+G(d) method. Classical hydrogen bonds are marked with
dash lines, non-classical hydrogen bonds are marked with dots. All oxygen atoms, some carbon and hydrogen atoms, which
are necessary for the discussion, are marked with letters with numbers. The numbers indicate the lengths of hydrogen bonds in

angstroms. The numbers in brackets indicate the charges on the atoms according to Mulliken
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тина и триастерина оптимизированные методом
B3LYP/6-31+G(d) показана на рис. 5.

Как видно из рис. 5, пространственная струк-
тура моногидратов стабилизируется не только
образованием классическойВС O−H…O, но и об-
разованием неклассических водородных связей
(НВС) C-H…O где донором протона выступают
метильные и метиленовые группы. Подтвержде-
нием образования этих связей служит изменение
зарядов на атомах водорода H2 по сравнению
с симметричными их аналогами на другой це-
пи. В случае моногидрата Типа 1 молекула
воды выступает мостиком между центральной
и боковой цепью триглицерида. Образование
НВС заметно влияет на пространственную струк-
туру цепей триглицеридов. Образования НВС
в моногидратах Типа 1 приводит к сильному
отклонению цепи рис. 5, в от первоначального
направления, двугранный угол С1С2O6С3 изме-
няется на 46 градусов. Аналогичная ситуация
наблюдается в моногидратах Типа 2, двугранный
угол О6С3С4H2 меняется на 89 градусов. Ис-
ключением является триацетин, поскольку при

оптимизации пространственной конфигурации
с образованием НВС практически не потребова-
лось вращать цепь. При переходе от триацетина
к более длинным триглицеридам меняется длина
НВС, что связанно с заменой метильной груп-
пы на метиленовую. В моногидратах Типа 1 она
немного уменьшается, а для Типа 2 значительно
увеличивается. Расчет термодинамических пара-
метров (табл. 2) показывает, что моногидраты
Типа 1 в сравнением с Типом 2 являются заметно
более стабильными, что согласуется с данными
молекулярной динамики.

Анализ термодинамических параметров
показал, что для моногидратов наблюдаются
несколько регрессионных зависимостей между
параметрами ассоциации и длиной углеводород-
ных цепей, которые стоит обсудить. Графическое
представление этих зависимостей показано
на рис. 6.

Как видно из рис. 6 линейная зависимость
между энергией ассоциации и длиной цепей
для обоих моногидратов слабо обусловлена, при-
менение полиноминальной зависимости второй

Таблица 2 / Table 2
Длины водородных связей RH в ангстремах, разница электронных энергий ΔE, суперпозиционная ошибка BSSE,

термодинамические характеристики (энтальпия ΔH для температур 0K и 298.15 К) в единицах кДж/моль
и константы равновесия моногидратов триглицеридов насыщенных кислот,

рассчитанные методом B3LYP / 6-31+G (d) / wB97XD / 6-311+G (d,p)
Hydrogen bond lengths in angstroms, electron energy difference, superposition error, thermodynamic characteristics

in kJ/mol units, and equilibrium constants of saturated acid triglyceride monohydrates
calculated by the B3LYP / 6-31+G (d) / wB97XD / 6-311+G (d,p) method

Перечень моногидратов. Тип 1 /
List of monohydrates of the Type 1

RH ∆E BSSE ∆ZPE ∆H0
0 ∆H0

298.15 T ∆S Kα

Триацетин / Triacetin 1.91 –36.8 3.8 8.8 –24.2 –25.9 –37.0 1.1×10−2

Трибутирин / Tributyrin 1.91 –37.1 4.1 8.6 –24.4 –25.8 –37.0 1.1×10−2

Трикаприлин / Tricaprylin 1.91 –37.4 4.2 8.6 –24.6 –26.0 –37.8 8.3×10−3

Трикаприн / Tricaprin 1.91 –37.4 4.2 8.6 –24.6 –25.9 –38.1 7.3×10−3

Трилаурин / Trilaurin 1.91 –37.4 4.2 8.9 –24.3 –25.8 –38.8 5.4×10−3

Тримиристин / Trimyristin 1.91 –37.4 4.2 8.7 –24.5 –25.9 –38.4 6.4×10−3

Трипальмитин / Tripalmitin 1.91 –37.5 4.2 8.7 –24.5 –25.9 –38.7 5.6×10−3

Тристеарин / Tristearin 1.91 –37.3 4.2 8.8 –24.3 –25.7 –39.2 4.4×10−3

Перечень моногидратов. Тип 2 /
List of monohydrates of the Type 2

RH ∆E BSSE ∆ZPE ∆H0
0 ∆H0

298.15 T ∆S Kα

Триацетин / Triacetin 1.92 –29.6 2.0 7.8 –19.8 –20.6 –32.1 9.6×10−3

Трибутирин / Tributyrin 1.91 –30.6 2.4 9.2 –19.0 –20.2 –34.0 3.7×10−3

Трикаприлин / Tricaprylin 1.90 –31.6 2.6 9.5 –19.4 –20.8 –35.0 3.2×10−3

Трикаприн / Tricaprin 1.90 –31.6 2.5 9.5 –19.6 –20.9 –34.7 3.8×10−3

Трилаурин / Trilaurin 1.90 –31.7 2.6 9.3 –19.8 –21.0 –33.8 5.7×10−3

Тримиристин / Trimyristin 1.90 –31.5 2.5 9.4 –19.6 –20.8 –34.2 4.7×10−3

Трипальмитин / Tripalmitin 1.90 –31.6 2.6 9.6 –19.5 –20.8 –34.7 3.6×10−3

Тристеарин / Tristearin 1.90 –31.7 2.6 9.0 –20.1 –21.0 –31.9 1.2×10−2
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а/а б/b

в/c г/d

Рис. 6. Зависимость от количества метиленовых групп: величины ∆E – Тип 1 (а), Тип 2 (б); величины T ∆S (в) и кон-
станты равновесия Kα (г) моногидратов Тип 1. Сплошной линией на рисунках показана прямая линейной регрессии,
пунктирной линией – полиномиальная регрессия второй степени. Приведены значения коэффициента детерминации R2

(цвет онлайн)
Fig. 6. Dependence on the number of methylene groups of the value: of ∆E for Type 1 (a) and Type 2 (b); the value of T ∆S (c),
and the equilibrium constant Kα (d) for Type 1 monohydrates. The solid line in the figures represents the linear regression line,
the dashed line shows the second-degree polynomial regression, and the corresponding coefficients of determination R² are also

provided (color online)

степени дает хорошие значения детерминации,
но появляется минимум в области 11 метилено-
вых групп, которые сложно объяснить. Скорее
всего за счет изменения структурных парамет-
ров, к которым относятся появление метиле-
новых групп и начальное удлинение цепей,
непосредственно влияющих на структуру мо-
ногидратов, энергия ассоциации увеличивается
до трикаприлина, а дальше остается стабильной
с небольшими отклонениями. Для значений эн-
тальпии, которые кроме энергии включают в себя
и другие параметры, наблюдается аналогичная
ситуация. Для моногидратов Типа 1 в отличие
от Типа 2 существуют явные линейные регресси-

онные зависимости параметров T ∆S и константы
равновесия Kα от длины углеводородной цепи
рис. 6, в, г. Это указывает на то, что моногид-
раты Типа 1, в которых одна молекула воды
связывает две цепи, влияют на изменение энтро-
пии иначе, чем моногидраты Типа 2. При этом
по мере увеличения длины цепей число допусти-
мых конформаций связанных цепей уменьшается
по сравнению с их возможным количеством
в отсутствие гидратации. Для Типа 2 такая за-
висимость не наблюдается, что судя по всему
свзано с тем, что гидратирование затрагивает
только ограниченную часть одной цепи. Падение
константы равновесия для Типа 1 обьясняется
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тем, что для длинных цепей гидратация требу-
ет больших энрегозатрат на преодоления потери
конформационной энтропии.

Заключение
На основании комплексного молекулярно-

го моделирования можно заключить, что атом
кислорода карбонильной группы центральной
цепи является центром гидратации насыщен-
ных триглицеридов, поскольку молекулярная
динамика показывает наибольшую заселенность
образования ВС с молекулами воды, а кванто-
вая механика наибольшую энергию ассоциации.
Энергия и энтальпии ассоциации моногидратов
Типа 1 и Типа 2 не имеют уверенной регрессион-
ной зависимости от длины углеводородной цепи.
Начиная с трикаприлина эти параметры выхо-
дят на насыщение с небольшими отклонениями.
До трикаприлина изменение этих параметров
связано с изменением стерических затруднений
при начальном увеличении цепей, что, в част-
ности, предполагает замену метильной группы
на метиленовую при образовании НВС для ста-
билизации моногидрата. Существует линейная
регрессия параметров T ∆S и Kα от длины углево-
дородной цепи для моногидрата Типа 1. Причина
заключается в том, что с увеличением дли-
ны цепей количество доступных конформаций
для двух связанных цепей становится меньше
по сравнению с их числом в отсутствие гидрата-
ции. Поэтому для более длинных цепей процесс
гидратации сопровождается большими энергоза-
тратами, необходимыми для компенсации потери
конформационной энтропии. Результаты работы
вносят вклад в понимание механизмов гидрата-
ции триглицеридов и их роли в стабилизации
водно-органических взаимодействий, что имеет
значение для пищевой промышленности, фарма-
цевтики и разработки липидных носителей.
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