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Аннотация. В работе проведено квантово-химическое моделирование π–π–взаимодействий между 

аминокислотами, имеющими в своем строении ароматический радикал, в различных фазах. Исследо-

вались ароматические аминокислоты фенилаланин и триптофан и сорбенты, имеющие гидрофобную 

ароматическую матрицу, такие как, стиролдивинилбензольные ионообменники и сверхсшитые сор-

бенты на основе этого полимера. Квантово-химическое моделирование проводили с помощью про-

граммы Gaussian 09 методом функционала электронной плотности DFT с гибридным функционалом 

B3LYP и базисом 6-31G++(d,p) с поправкой GD3 с использованием метода РСМ с коррекцией супер-

позиционной ошибки базисного набора (BSSE) по процедуре Бойса–Бернарди. 

Как установлено в результате моделирования димеров аминокислот в растворе, полученные величины 

энергии и геометрия согласуются с классическими представлениями о π–π–связи. Димер фенилала-

нина, образованный за счет π–π–взаимодействий бензольных колец бокового радикала, может суще-

ствовать в двух вариантах – параллельном со смещением и Т-образном варианте расположения бен-

зольных колец. Для триптофана характерно существование трех вариантов димера – помимо двух ука-

занных, реализуется Т-образный вариант «гетероатом-кольцо», в котором одна их молекул триптофана 

ориентируется гетероатомом бокового радикала (атом азота индольного цикла) к центру бензольного 

кольца бокового радикала другой молекулы триптофана. Вариант параллельного со смещением распо-

ложения является более выгодным для обеих аминокислот, однако характерный для триптофана Т-об-

разный вариант «гетероатом-кольцо» также характеризуется большой энергией, что отличает эту ами-

нокислоту и требует учета при изучении различных систем с ее участием.  

При моделировании формирования второго сорбционного слоя за счет π–π–взаимодействий сорбат-

сорбат рассмотрены системы, состоящие из трех частиц - элемента матрицы сорбента и двух молекул 

аминокислоты. В результате моделирования систем с участием фенилаланина при всех способах ком-

бинирования стартовых фрагментов показано, что формируются структуры с параллельным располо-

жением колец, смещенных друг относительно друга. При моделировании второго сорбционного слоя 

триптофана в сорбенте получено, что реализуется двойной Т-образный вариант расположения с уча-

стием шести- и пятичленных циклов боковых радикалов обеих молекул аминокислоты или структура, 

формирующаяся из трех замкнутых в треугольник Т-взаимодействий радикалов триптофана. 

Установлено, что формирование π–π–связей в многочастичной системе энергетически более выгодно, 

чем образование единичной связи, поскольку число π-электронов, участвующих в образовании единой 

многослойной π–электронной системы, больше, при этом множественные π–π–взаимодействия наиме-

нее подвержены влиянию заместителей в бензольном кольце. 
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Abstract. Quantum chemical modeling of the π–π interactions between amino acids with an aromatic radical 

in their structure in various phases is carried out in this work. Aromatic amino acids phenylalanine and trypto-

phan and sorbents with a hydrophobic aromatic matrix, such as styrene-divinylbenzene ion exchangers and 

super-crosslinked sorbents based on this polymer, were studied. Quantum chemical modeling was performed 

using the Gaussian 09 program using the DFT electron density functional method with a hybrid B3LYP func-

tional and a 6-31G++(d,p) basis with GD3 correction using the PCM method with correction of the superposi-

tion error of the basic set (BSSE) according to the Beuys–Bernardi procedure. 

As established by modeling amino acid dimers in solution, the energy values and geometry obtained are con-

sistent with the classical concepts of the π–π bond. The phenylalanine dimer formed by the π–π interactions of 

the benzene rings of the side radical can exist in two variants – a parallel offset and a T-shaped arrangement of 

the benzene rings. Tryptophan is characterized by the existence of three dimer variants. In addition to the two 

mentioned, a T–shaped "heteroatom ring" variant is implemented, in which one of the tryptophan molecules is 

oriented by the heteroatom of the side radical (the nitrogen atom of the indole cycle) to the center of the benzene 

ring of the side radical of the other tryptophan molecule. The parallel offset arrangement option is more ad-

vantageous for both amino acids, however, the T-shaped "heteroatom ring" variant characteristic of tryptophan 

is also characterized by high energy, which distinguishes this amino acid and requires consideration when 

studying various systems with its participation. 

When modeling the formation of the second sorption layer due to π–π sorbate–sorbate interactions, systems 

consisting of three sorbent matrix element particles and two amino acid molecules are considered. As a result 

of modeling systems with the participation of phenylalanine in all methods of combining starting fragments, it 

is shown that structures with parallel arrangement of rings are formed, displaced relative to each other. When 

modeling the second tryptophan sorption layer in the sorbent, it was found that a double T-shaped arrangement 

involving six- and five-membered side radical cycles of both amino acid molecules or a structure formed from 

three triangular T-interactions of tryptophan radicals is realized.  

It has been found that the formation of π–π bonds in a multiparticle system is energetically more advantageous 

than the formation of a single bond, since the number of π–electrons involved in the formation of a single 

multilayer π-electron system is greater, while multiple π–π interactions are least affected by substituents in the 

benzene ring. 

Keywords: amino acid, π–π interactions, quantum chemical modeling. 

For citation: Ovsyannikova E.R., Khokhlov V.Yu., Khokhlova O.N. Estimation of the π–π interactions of 

aromatic amino acids in the phase of solution and sorbent using quantum chemical modeling. Sorbtsionnye i 

khromatograficheskie protsessy. 2025. 25(2): 188-197. (In Russ.). https://doi.org/10.17308/sorp-
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Введение 

Известно, что ароматические амино-

кислоты, такие как фенилаланин и трип-

тофан в водных растворах и особенно 

фазе сорбентов различной природы спо-

собны к образованию димеров и более 

крупных ассоциатов как за счет полярных 

взаимодействий между амино-кар-

боксильными группировками, так и за 

счет π–π–взаимодействий между гидро-

фобными радикалами [1-3]. Однако в ли-

тературе отсутствует систематический 

анализ геометрии и энергетики образова-

ния ассоциатов аминокислот, в то время 

как это необходимо для создания целост-

ной картины формирования аминокис-

лотных ассоциатов в различных фазах, а 

также при описании и реализации про-

цессов сорбции из концентрированных 

растворов, сопровождающихся формиро-

ванием второго и последующих сорбци-

онных слоев в фазе сорбента. 

Одним из наиболее информативных 

современных методов исследования меж-

частичных взаимодействий является 
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квантово-химическое моделирование, 

позволяющее установить геометрию об-

разующихся структур и оценить энерге-

тику взаимодействий различной природы 

в таких системах [4-6]. Ранее были по-

дробно описаны полярные взаимодей-

ствия аминокислот в фазе ионообменни-

ков [6], а также π–π–взаимодействия аро-

матических аминокислот с матрицей сти-

ролдивинилбензольных сорбентов [7]. 

Однако моделирование гидрофобных 

взаимодействий между аминокислотами 

в растворе и выявление закономерностей 

формирования второго сорбционного 

слоя в сорбенте за счет π–π–взаимодей-

ствий ранее не проводилось, что и явля-

ется целью данной работы. 

Экспериментальная часть 

В работе исследованы ароматические 

аминокислоты фенилаланин и триптофан 

и сорбенты, имеющие гидрофобную аро-

матическую матрицу, например, стирол-

дивинилбензольные ионообменники и 

сверхсшитые сорбенты на основе этого 

полимера. 

Квантово-химическое моделирование 

структур, образующихся в фазе раствора 

и сорбента, проводили с помощью про-

граммы Gaussian 09 [8] методом функци-

онала электронной плотности DFT с ги-

бридным функционалом B3LYP и бази-

сом 6-31G++(d,p) с поправкой GD3 для 

учета дисперсионных взаимодействий. 

Последние позволяют учитывать все 

электроны молекулы (в том числе функ-

циональных групп аминокислот), т.е. ин-

дивидуальные особенности ароматиче-

ских молекул, в противном случае, без 

учета заместителей, расчет сведется к 

взаимодействию бензольных колец, что 

подробно исследовано ранее [9]. При мо-

делировании использован метод РСМ, 

при применении которого репрезентатив-

ный фрагмент помещается в полость в по-

ляризуемом континууме, имитирующим 

растворитель (воду), что позволяет учи-

тывать конкретную среду, а не вакуум. 

Коррекция суперпозиционной ошибки 

базисного набора (BSSE) осуществлялась 

по процедуре Бойса-Бернарди [4-6, 10-

11]. В результате моделирования полу-

чены структуры, образующиеся за счет π-

π и дисперсионных взаимодействий, ос-

новную роль в образовании которых иг-

рают первые из них, поэтому, в дальней-

шем, будем говорить о π-π-взаимодей-

ствиях. 

В качестве стартовых фрагментов ис-

пользовали биполярные ионы гидрофоб-

ных аминокислот (Ак) фенилаланина 

(Phe) и триптофана (Trp). Структурным 

элементом матрицы сорбента выбрано 

бензольное кольцо с двумя метильными 

группами в пара-положении (Ar). Каж-

дый тип расположения элементов в рас-

творе и сорбенте относительно друг 

друга моделировали из четырех и более 

различных стартовых вариантов. Опти-

мальной считалась структура с наимень-

шей энергией. Энергию образования ас-

социата, стабилизированного π-π-взаимо-

действиями (𝛥Е, кДж/моль), рассчиты-

вали, как разницу между энергией итого-

вой структуры, и суммой энергий струк-

турных элементов. Для расчета использо-

вались вычислительные ресурсы Супер-

компьютерного центра Воронежского 

государственного университета. 

Обсуждение результатов 

Известно, что при π-π-взаимодей-

ствиях возможно несколько вариантов 

расположения ароматических колец от-

носительно друг друга – это параллель-

ное, параллельное со смещением и про-

межуточное расположение (в нем строгая 

параллельность колец не соблюдается, 

что вызывается, в первую очередь, нали-

чием заместителей в бензольном кольце), 

а также Т-образное расположение бен-

зольных колец относительно друг друга. 

Известна энергия и геометрия этих взаимо-

действий в случае димеров бензола [9, 12]. 

При моделировании и выборе итого-

вых структур, сформированных за счет π-

π-взаимодействий более сложных моле-
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кул, важным является стерический фак-

тор – расстояние между бензольными 

кольцами (r, Å), а также углы между 

плоскостями колец и векторами центрои-

дов (γ,°) [12, 13], поскольку для перекры-

вания орбиталей и обобществления π–

электронов необходимо, чтобы аромати-

ческие молекулы приблизились друг к 

другу определенным образом.  

В качестве порога для реализации π–π–

взаимодействий расстояние между цен-

трами бензольных колец сложных моле-

кул (независимо от их взаимного распо-

ложения) принимают несколько выше 

значений, характерных для бензола [9], 

например, 4.9 Å, 6.5 Å и 7.2 Å [5, 13, 14] 

из-за влияния заместителей в кольце. 

Угол γ между двумя плоскостями колец, 

определяющий параллельную ориента-

цию, определяют так же неоднозначно, 

например, менее 30° [13], менее 20° [15], 

а в некоторых работах [14] эта граница 

составляет 15°. В работе [13] полагают, 

что Т-вариант расположения бензольных 

колец реализуется, если γ>50°, а если 

30°<γ<50°, то реализуется промежуточ-

ная геометрия. 

Полученные в результате моделирова-

ния оптимизированные структуры диме-

ров фенилаланина и триптофана в рас-

творе, образованные за счет π–π–взаимо-

действий, представлены на рис. 1-2. 

Некоторые характеристики димеров 

аминокислот в растворе, образующихся 

за счет π–π–взаимодействий представ-

лены в таблице 1.  

Как установлено в результате модели-

рования и видно из рис.1, рис.2 и табл.1, 

энергия и геометрия димеров аминокис-

лот согласуются с классическими пред-

ставлениями о π–π–связи [9]. Димер фе-

нилаланина, образованный за счет π–π–

взаимодействий бензольных колец боко-

вого радикала, может существовать в 

двух вариантах – параллельном со сме-

щением и Т-образном варианте располо-

жения бензольных колец (рис. 1). Для 

триптофана характерно существование 

трех вариантов димера – помимо двух 

указанных, реализуется Т-образный ва-

риант «гетероатом-кольцо», в котором 

одна их молекул триптофана ориентиру-

ется гетероатомом бокового радикала 

(атом азота индольного цикла) к центру 

бензольного кольца бокового радикала 

другой молекулы триптофана (рис. 2). 

Все варианты димеров аминокислот ха-

рактеризуются противоположным 

направлением полярных амино-кар-

боксильных группировок. Стоит отме-

тить, что вариант параллельного со сме-

щением расположения является более 

выгодным для обеих аминокислот. Ха-

рактерный для триптофана Т-образный 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Оптимизированные структуры димеров фенилаланина в растворе, образованные за 

счет π–π–взаимодействий: а – параллельное расположение, б – Т-образное расположение. 

Fig. 1. Optimized structures of dimers of phenylalanine in solution formed due to π-π in-

teractions: a – parallel arrangement, b – T-shaped arrangement. 
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вариант «гетероатом-кольцо» реализу-

ется в 60% случаев от суммарного коли-

чества рассмотренных вариантов взаим-

ных расположений элемента матрицы 

сорбента и аминокислоты и характеризу-

ется высокой энергией, что отличает эту 

аминокислоту и требует учета при изуче-

нии различных систем с ее участием.  

В сорбционных системах, состоящих 

из аминокислот и сильнонабухающих 

сорбентов, при поглощении из концен-

трированных растворов возможно фор-

мирование второго и последующих сорб-

ционных слоев, что неоднократно дока-

зано экспериментально [16-20], при этом 

в сильно концентрированной фазе сор-

бента возможны гидрофобные сорбат-

сорбатные и взаимодействия боковых ра-

дикалов аминокислот с матрицей сорбента.  

π–π–взаимодействия между элементом 

матрицы сорбента и ароматическим ради-

калом аминокислоты исследованы ранее 

[7]. Для моделирования формирования 

второго сорбционного слоя за счет π–π–

 
  

а б в 

Рис. 2. Оптимизированные структуры димеров триптофана в растворе, образованные за 

счет π–π–взаимодействий: а– параллельное со смещением расположение, б – Т-образ-

ное расположение «кольцо-кольцо», в – Т-образное расположение «гетероатом-кольцо» 

Fig. 2. Optimized structures of tryptophan dimers in solution formed by π-π interactions: a – parallel 

with displacement arrangement, b – T-ring-ring arrangement, c – T-heteroatom-ring arrangement 
 

Таблица 1. Некоторые характеристики образования димеров аминокислот за счет π-π-вза-

имодействий в фазе раствора 

Table 1. Some characteristics of amino acid dimer formation due to π-π interactions in the solution 

phase 

 Phe + Phe Trp + Trp  

Геометрия  
𝛥 Е, 

кДж/моль 

r, Å 

центp-

центр 

γ,° 
*Rmax, 

Å  
𝛥 Е, 

кДж/моль 

r, Å 

центр-

центр 

γ, 

° 

*Rmax, 
Å 

параллельно со 

смещением  
35.9 4.9 16 10.5 33.2 4.0 10 9.6 

Т
-о

б
р
аз

н
о
 

 

кольцо-

кольцо 
17.4 4.8 60 13.7 21.5 4.8 89 13.9 

гетеро-

атом-

кольцо 

– 31.6 **4.2 63 14.8 

* максимальный размер димера аминокислоты – расстояние между максимально удаленными атомами 

**расстояние между центрами пиридинового кольца одной молекулы триптофана и бензольного 

кольца второй молекулы триптофана 
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взаимодействий сорбат-сорбат рассмот-

рены системы, состоящие из трех частиц 

- элемента матрицы сорбента (Аr) и двух 

молекул аминокислоты (Ак). Использо-

вано несколько вариантов моделирова-

ния данных систем:  

I. Последовательное формирование 

сорбционных слоев: (Ar+АК)+Ак. К оп-

тимизированной системе, состоящей из 

двух частиц, одна из которых элемент 

матрицы сорбента, а вторая аминокис-

лота (моделирование первого сорбцион-

ного слоя, характеризующийся энергией 
𝛥Е(Ar+Ак) [7]), добавляется еще одна моле-

кула аминокислоты (формирование вто-

рого сорбционного слоя, характеризую-

щийся энергией 𝛥Е(Ar+Ак)+Ак). В резуль-

тате суммарная энергия взаимодействий 

в трехчастичной системе рассчитывается 

как 𝛥Е=𝛥Е(Ar+Ак)+ 𝛥Е(Ar+Ак)+Ак.  

II. Моделирование сорбции димера 

аминокислот: (Aк+Ак)+Ar. К ассоциату 

аминокислоты, который предварительно 

оптимизирован в растворе и характеризу-

ется энергией 𝛥Е(Ак+Ак) добавляется аро-

матический элемент матрицы сорбента 

(𝛥ЕAr+(Ак+Ак)). Суммарная энергия взаи-

модействий в трехчастичной системе рас-

считывается как 𝛥Е=𝛥Е(Ак+Ак)+𝛥ЕAr+(Ак+Ак). 

III. Одновременное формирование 

сорбционных слоев: Ar+Ак+Ак. Все три 

частицы сразу формируют итоговую 

структуру без оптимизации промежуточ-

ных этапов (𝛥Е(Ar+Ак+Ак)).  

В результате моделирования систем с 

участием фенилаланина при всех спосо-

бах комбинирования стартовых фрагмен-

тов установлено, что формируются 

структуры с параллельным расположе-

нием колец, смещенных друг относи-

тельно друга (рис. 3). При этом суще-

ствуют вариации с незначительным изме-

нением угла между плоскостями и 

направлением амино-карбоксильных 

группировок относительно плоскостей 

бензольных колец, однако энергия фор-

мирования итоговой структуры, которая 

складывается из энергий взаимодействия 

всех фрагментов, является практически 

одинаковой величиной.  

В таблице 2 представлены некоторые 

характеристики оптимизированных 

структур ассоциатов аминокислот, обра-

зующихся за счет π-π-взаимодействий в 

фазе сорбента при формировании вто-

рого сорбционного слоя. 

При моделировании второго сорбци-

онного слоя триптофана в сорбенте за 

счет π–π–взаимодействий в двух вариан-

тах комбинирования стартовых фрагмен-

тов (при последовательном формирова 

   
I II III 

 

Рис. 3. Структуры ассоциатов элемента матрицы сорбента и двух молекул фенилала-

нина, оптимизированные согласно вариантам, описанным в тексте 

Fig. 3. Structures of associates of the sorbent matrix element and two phenylalanine molecules 

optimized according to the variants described in the text 
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нии сорбционных слоев (I) и одновремен-

ном формировании сорбционных слоев 

(III)) получено, что вторая молекула ами-

нокислоты располагается перпендику-

лярно и к первой сорбированной моле-

куле, и к ароматическому элементу мат-

рицы, т.е. реализуется двойной Т-образ-

ный вариант расположения с участием 

шести- и пятичленных циклов боковых 

радикалов обеих молекул аминокислоты 

(рис. 4(I), 4(III)) при этом плоскости ко-

лец двух участников смещены от центра 

колец третьей частицы, а амино-кар-

боксильные группировки направлены по-

разному. При моделировании сорбции 

димера триптофана, образовавшегося в 

растворе (вариант II), оптимальной явля-

ется структура, формирующаяся из трех 

замкнутых в треугольник Т-взаимодей-

ствий радикалов этой аминокислоты 

(рис. 4(II)). Однако, несмотря на различие 

в геометрии, суммарная энергия трехча-

стичных взаимодействий одинакова.  

Таблица 2. Некоторые характеристики оптимизированных структур, образующихся при 

формировании второго сорбционного слоя аминокислот в сорбенте. 

Table 2. Some characteristics of the optimized structures formed during the formation of the sec-

ond sorption layer of amino acids in the sorbent. 

Характеристики 

системы 
Аr + Phe+ Phe Ar + Trp + Trp 

Энергия этапа 

моделирова-

ния 𝛥Е, 

кДж/моль 

Суммарная 

энергия 𝛥Е, 

кДж/моль 

Энергия этапа 

моделирова-

ния 𝛥Е, 

кДж/моль 

Суммарная 

энергия 𝛥 Е, 

кДж/моль 

В
ар

и
ан

т 
м

о
д

ел
и

р
о

в
а-

н
и

я
 

I (Ar+Ак)+

Ак 
23.5  

23.5+53.4=76.9 
26.1  

26.1+44.8=70.9 
53.4 44.8 

II (Ак+Ак)+

Ar 
35.9 

35.9+42.8=78.7 
21.5 

21.5+50.2=71.7 
42.8  50.2 

III Ar+Ак+Ак 71.5 71.5 71.9 71.9 

Максимальный раз-

мер димера Rmax, Å 9.0 14.0 

 

   
I II III 

Рис. 4. Структуры ассоциатов элемента матрицы сорбента и двух молекул триптофана, 

оптимизированные согласно вариантам, описанным в тексте 

Fig. 4. Structures of associates of the sorbent matrix element and two tryptophan molecules opti-

mized according to the variants described in the text 
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Необходимо отметить, что, несмотря 

на различную геометрию полученных ас-

социатов аминокислот в сорбенте, макси-

мальные размеры димеров (табл. 2) 

меньше размера пор, например, стирол-

дивинилбензольных ионообменников 

[21-23], что доказывает возможность 

формирования таких структур в фазе по-

ристых сорбентов. Кроме того, необхо-

димо отметить, что максимальный раз-

мер димеров аминокислот в фазе рас-

твора несколько больше, чем в фазе сор-

бента (табл.1 и 2), что свидетельствует о 

том, что множественные взаимодействия 

приводят к большему сближению частиц 

и образованию более компактного ассо-

циата, что наиболее важно для более кон-

центрированной фазы сорбента.  

Из таблицы 2 видно, что для обеих 

аминокислот при последовательном ва-

рианте моделирования (вариант I) фор-

мирование второго сорбционного слоя 

энергетически более выгодно, чем присо-

единение к матрице первой молекулы 

аминокислоты. И в целом, при других 

способах моделирования формирование 

π–π–связей в многочастичной системе 

энергетически более выгодно, чем обра-

зование единичной связи, поскольку 

число π-электронов, участвующих в об-

разовании единой многослойной π–элек-

тронной системы, больше. Кроме того, 

представляет интерес тот факт, что разли-

чие в структуре и энергии при взаимодей-

ствии двух частиц в фазе раствора или 

сорбента для триптофана и фенилаланина 

нивелируется при трехчастичном взаимо-

действии – суммарные энергии практиче-

ски не отличаются (71.5 и 71.9 

кДж/моль), что, вероятно, свидетель-

ствует о том, что множественные π–π–

взаимодействия наименее подвержены 

влиянию заместителей в бензольном 

кольце, в то время как исходная природа 

– межмолекулярное перекрывание p-ор-

биталей в π-сопряженных системах – 

остается неизменной. Таким образом, об-

щие закономерности формирования мно-

гослойных π–π–связей одинаковы для 

обеих аминокислот. 

Заключение 

Установлено, что основным вариан-

том образования π–π–связей между моле-

кулами фенилаланина в растворе и сор-

бенте является параллельное со смеще-

нием расположение бензольных колец 

боковых радикалов с различными вари-

антами направления амино-карбоксиль-

ных группировок. Отличительной осо-

бенностью триптофана является возмож-

ность реализации Т-вариантов π–π–взаи-

модействий по принципу «кольцо-

кольцо» и «гетероатом-кольцо» помимо 

параллельного со смещением расположе-

ния боковых радикалов. Несмотря на раз-

личия в π–π–взаимодействиях исследуе-

мых аминокислот, общие закономерно-

сти образования связей одинаковы: фор-

мирование π–π–связей в многочастичной 

системе энергетически более выгодно, 

чем образование единичной связи, при 

этом влияние заместителей в бензольном 

кольце нивелируется, и множественные 

взаимодействия в фазе сорбента приво-

дят к образованию аминокислотных ассо-

циатов меньшего размера. 
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