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Оригінальний лікарський засіб калієву сіль 2,4-дихлорбензойної кислоти (анальбен) син-
тезували вчені Національного фармацевтичного університету [2]. Після проведення доклініч-
них і клінічних досліджень анальбену виявилося, що це препарат з протизапальними, аналь-
гетичними, жарознижувальними, гепатопротекторними, антиоксидантними властивостями, 
який не має алергізуючої, ульцерогенної, гепатотоксичної дії [1, 7–9]. 

У плані продовження вивчення властивостей калієвої солі 2,4-дихлорбензойної кислоти 
в даній роботі досліджували електронну та просторову структури молекули даної сполуки.

М е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Проведено оптимізацію геометрії молекули 2,4-дихлорбензойної кислоти напівемпіричним 

методом PM3 за алгоритмом Рібера–Полака [3–5]. Досліджені показники: відстані між атомами 
(Å); значення кутів між зв’язками (°); розподіл електронної густини зовнішніх валентних електро-
нів; розподіл електростатичного потенціалу в молекулі; загальна енергія напруги молекули (ккал/
моль); енергія зв’язування (ккал/моль); електронна енергія (ккал/моль); енергія між’ядерної вза-
ємодії (ккал/моль); теплота утворення (ккал/моль); заряди на атомах (ат. од.); значення дипольного 
моменту молекули (Д); локалізація та енергії вищої зайнятої (ВЗМО) і нижчої вакантної (НВМО) 
молекулярних орбіталей (еВ); значення абсолютної жорсткості (ή) (еВ).

Абсолютна жорсткість (ή) визначена за формулою:
ή = ½ (Енвмо – Евзмо).

Результати дослідження та їх обговорення
Модель молекули 2,4-дихлорбензойної кислоти, отримана після оптимізації геометрії, на-

ведена на рис. 1 у двох проекціях.

Рис. 1. Структура молекули 2,4-дихлорбензойної кислоти у двох проекціях

На рис. 2 вказано типи атомів та їх нумерацію, прийняту в розрахунку, а в табл. 1 – відстані 
між атомами та торсійні кути між зв’язками в молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти. Розміри 
молекули за осями становлять: X=4,8 Å, Y=0,0 Å, Z= 6,8 Å.
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Рис. 2. Нумерація атомів, прийнята при розрахунку, та типи атомів в молекулі 2,4-дихлор-
бензойної кислоти 

Т а б л и ц я  1 
Відстані між атомами та значення кутів між зв’язками в молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти

      Атоми                                    Відстань (Å)
О1Сl4 6,84
О2Cl4 6,72
C3Cl4 5,97
C3C9 1,49
C6C9 2,79
C7C8 1,38

      Атоми                     Величина торсійного кута (°)
О2С3C9C10 180,0
O1C3С9C10 0

Для детального з’ясування реакційної активності 2,4-дихлорбензойної кислоти проведено розраху-
нок зарядів на кожному з атомів молекули (рис. 3). Встановлено, що найбільш негативно зарядженим 
є атоми кисню карбоксильної групи (-0,341 ат.од.; -0,292 ат.од.). Атом вуглецю, зв’язаний з електро-
негативним атомом кисню, несе позитивний заряд (0,41 ат.од.), інші атоми вуглецю мають надлишок 
електронної густини в межах від -0,017 до -0,150 ат.од. Атоми водню заряджені позитивно. 

Рис. 3. 2,4-дихлорбензойна кислота – 
величини зарядів на атомах та напрямок 
диполю молекули

Напрямок диполю в молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти наведено на рис. 3. 
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Рис. 4. Розподіл електронної густини зовнішніх валентних електронів у молекулі 
2,4-дихлорбензойної кислоти (стрілками вказані атоми кисню, на яких електронна густина 
найбільша)

На рис. 4 наведено розподіл електронної густини тільки зовнішніх валентних електронів 
у молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти. Найбільша електронна густина оточує електроно-
негативні атоми кисню та хлору, в меншому ступені – атоми вуглецю, зовсім немає її навколо 
атомів водню. Отже, вказані атомні угруповання визначатимуть реакційну активність молеку-
ли 2,4-дихлорбензойної кислоти при взаємодії з різноманітними лігандами.

Чисельні значення енергії граничних орбіталей 2,4-дихлорбензойної кислоти наведено в 
табл. 2, а локалізацію їх зображено на рис. 5. ВЗМО зумовлює взаємодію молекули з електро-
ноакцепторами, а НВМО – з електронодонорами. 

Рис. 5а. Локалізація вищої зайнятої молекулярної орбіталі в молекулі 2,4-дихлорбензой-
ної кислоти
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Рис. 5б. Локалізація нижчої вакантної молекулярної орбіталі в молекулі 2,4-дихло р-
бензойної кислоти

Проведені розрахунки рівнів енергії електронних орбіталей дали змогу кількісно визна-
чити енергію ВЗМО та НВМО, що становлять відповідно -10,00 та -1,12 eВ (табл. 2). Порів-
нюючи ці значення з відповідними для молекули-ліганду, можна оцінити міцність утвореного 
комплексу. Позитивна енергія НВМО зумовлює нуклеофільні властивості молекули, негатив-
на – електрофільні. 2,4-Дихлорбензойна кислота має НВМО з негативним значенням енергії, 
отже належить до електрофілів. На основі енергій ВЗМО і НВМО стає можливим розрахува-
ти абсолютну жорсткість молекули 2,4-дихлорбензойної кислоти (табл. 2). Порівнюючи абсо-
лютну жорсткість різних молекул, можна також зробити висновок, що досліджувана сполука 
(ή = 4,4 eВ) належить до м’яких реагентів.

Т а б л и ц я  2
Енергетичні властивості молекули 2,4-дихлорбензойної 
кислоти

Показник Значення
Загальна енергія, ккал/моль -48700,14
Енергія зв’язування, ккал/моль -1656,25
Електронна енергія, ккал/моль -212271,34
Енергія між’ядерної взаємодії, ккал/моль 163571,20
Теплота утворення, ккал/моль -74,51
ВЗМО, eВ -10,00
НВМО, eВ -1,12
Абсолютна жорсткість (ή), eВ 4,44

Дуже інформативною характеристикою при дослідженні квантово-фармакологічних влас-
тивостей лікарських засобів є розподіл у молекулах електростатичного потенціалу [10, 11]. 
Розподіл електростатичного потенціалу в молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти представле-
но на рис. 6. 
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Рис. 6. Розподіл електростатичного потенціалу в молекулі 2,4-дихлорбензойної кислоти – 
стрілкою вказано атом  кисню з негативним електростатичним потенціалом

Атом кисню, вказаний стрілкою, має негативний електростатичний потенціал і здатний до 
протонування. Отже, саме цей атом бере участь у формуванні водневих зв’язків при взаємодії 
2,4-дихлорбензойної кислоти з активними центрами рецепторів.

Проведеними дослідженнями встановлено квантово-фармакологічні параметри 2,4-ди-
хлорбензойної кислоти, що має значення для визначення параметрів фармакокінетики даної 
сполуки.

В и с н о в к и
1. Встановлено основні геометричні, енергетичні та електронні характеристики молекули 

2,4-дихлорбензойної кислоти. 
2. За хімічною структурою 2,4-дихлорбензойна кислота є м’яким реагентом, тому най-

більш активно може виявлятися її взаємодія з речовинами лужного характеру – лужними амі-
нокислотами, ненасиченими й ароматичними сполуками.

3. Центром протонування та утворення водневих зв’язків у молекулі 2,4-дихлорбензойної 
кислоти є атом кисню карбоксильної групи. 
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В работе проведено исследование электронной и пространственной структуры 2,4-ди-
хлорбензойной кислоты – структурного компонента отечественного оригинального препарата 
с противовоспалительными, анальгетическими, жаропонижающими, гепатопротекторными, 
антиоксидантными свойствами. Установлены основные геометрические, энергетические и 
электронные характеристики молекулы 2,4-дихлорбензойной кислоты. По химической струк-
туре 2,4-дихлорбензойная кислота является мягким реагентом, потому наиболее активно мо-
жет проявляться ее взаимодействие с соединениями щелочного характера – основными ами-
нокислотами, ненасыщенными и ароматическими веществами. 

A.O.Sirova, T.Yu.Nebesna, T.V.Zvyagintseva, I.S.Chekman 
INVESTIGATIONS OF QUANTUM-PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
OF 2,4-DICHLORBENZOIC ACID MOLECULE
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S U M M A R Y

In the paper we studied the electronic and spatial structure of 2,4-dihlorbenzoic acid - the 
structural component of the Ukrainian original drug with anti-infl ammatory, analgesic, antipyretic, 
hepatoprotective, antioxidant properties. The basic geometrical, energetic and electronic 
characteristics of the molecule 2,4-dihlorbenzoic acid were calculated. According to the chemical 
structure, 2,4-dihlorbenzoic acid is a mild reagent, that is why the most active may be its interaction 
with substances of alkaline nature - the basic amino acids, unsaturated and aromatic compounds.




