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Аннотация. Механохимическая активация природного сырья позволяет проводить извлечение ценных 

компонентов, например, флавоноидов. Названная обработка сырья с углеводами (сахарами) одновременно  

трансформирует малорастворимые соединения в водорастворимую форму. Флавоноид кверцетин интересен 

как перспективный антиоксидант, но обладает низкой растворимостью в воде. Для перевода его в раствори-

мую форму в виде соединения с углеводом необходимо предварительно изучить стабильность различных 

соединений кверцетина и углеводов (сахаров). Используя аппарат молекулярной механики, проведено ком-

пьютерное моделирование соединений, образованных флавоноидом кверцетином и моносахаридами глюко-

зой и рамнозой. Учитывая реакционную способность углеводов, возникает вопрос о единственности реак-

ции образования соединения кверцетина с углеводом и о возможности протекания параллельной реакции 

молекул углевода между собой. Методом компьютерного моделирования рассмотрены структуры дисахари-

дов, образующихся взаимодействием моносахаридов D-глюкопиранозы и L-рамнопиранозы. Изменение 

внутренней энергии моделируемых структур было выбрано количественным критерием для различных ва-

риантов соединения углевода1 и углевода2, его можно считать энергией связывания моносахаридов в диса-

харид. Предпочтительным типом образующихся дисахаридных структур из моносахаридов является образо-

вание кислородной мостиковой связи между 1-, 4-, 6-гидроксигруппами D-глюкопиранозы и 1-, 2-, 4-

гидроксигруппами L-рамнопиранозы. При образовании дисахаридов через вышеприведенные гидрокси-

группы выделяются два типа продуктов. Реакция между моносахаридами через кислородные мостики ос-

товных атомов углерода демонстрирует получаемые значения энергии системы -50-0 кДж/моль. Подобные 

величины энергии отмечаются при образовании энергетически выгодных гликозидов кверцетина. На этом 

основании сделан вывод, что процессы образования моделируемых гликозидов кверцетина и образования 

дисахаридов являются параллельными. Второй тип продуктов – образование гликозидов через первично-

спиртовую гидроксигруппу атома углерода С6 глюкопиранозы. Связывание также энергетически выгодное, 

но в природных соединениях не является преобладающим. Мостиковое связывание через положение С6 в 

полисахаридных цепочках доминирует при образовании трехмерных структур. 

Ключевые слова: моделирование энергии системы дисахаридов, D-глюкопираноза, L-рамнопираноза, 

гликозид кверцетина. 
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Abstract. Mechanochemical activation of natural raw materials allows the extraction of valuable components, 

for example, flavonoids. The named processing of raw materials with carbohydrates (sugars) simultaneously trans-

forms poorly soluble compounds into a water-soluble form. The flavonoid quercetin is interesting as a promising an-

tioxidant, but has low solubility in water. To convert it into a soluble carbohydrate form, it is necessary to first study 

the stability of various compounds of quercetin and carbohydrates (sugars). Using the apparatus of molecular me-

chanics, computer modeling of compounds formed by the flavonoid quercetin and the monosaccharides glucose and 

rhamnose was carried out. Taking into account the reactivity of carbohydrates, the question arises about the unique-

ness of the reaction of the formation of a compound of quercetin with a carbohydrate and about the possibility of a 

concurrent reaction of carbohydrate molecules among themselves. The structures of disaccharides formed by the in-

teraction of the monosaccharides D-glucopyranose and L-rhamnopyranose are considered by computer modeling. 

The change in the internal energy of the simulated structures was chosen as a quantitative criterion for variants of 

the compound of carbohydrate1 and carbohydrate2, it can be considered the binding energy of monosaccharides into 

disaccharide. The preferred type of disaccharide structures formed from monosaccharides is the formation of an 

oxygen bridging bond between the 1-, 4-, 6-hydroxygroups of D-glucopyranose and 1-, 2-, 4-hydroxygroups of L-

rhamnopyranose. When disaccharides are formed through the above hydroxyl groups, two types of products are dis-

tinguished. The reaction between monosaccharides through the oxygen bridges of the backbone carbon atoms dem-

onstrates the resulting energy values of the system -50-0 kJ/mol. Similar energy values are observed in the formation 

of energetically advantageous glycosides of quercetin. On this basis, it is concluded that the processes of formation 

of simulated quercetin glycosides and the formation of disaccharides are concurrent. The second type of products is 

the formation of glycosides through the primary alcohol hydroxyl group of the carbon atom C6 of glucopyranose. 

Binding is also energetically advantageous, but it is not predominant in natural compounds. Bridging through the C6 

position in polysaccharide chains dominates the formation of three-dimensional structures. 
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Введение 

Механохимическая активация (МА) при-

родных моно-, олиго- и полисахаридов позво-

ляет проводить ряд операций, недостигаемых 

другими методами воздействия на природное 

растительное сырье. К таким методам можно 

отнести сухую экстракцию и образование гли-

козидов природных флавоноидов [1]. Взаимо-

действие реагентов в механохимическом реак-

торе не сопровождается значительным ростом 

температуры, при этом условия ударной на-

грузки позволяют преодолеть активационный 

барьер реакции. Механохимическая активация 

природного растительного сырья перспективна 

для применения в пищевой промышленности и 

кормопроизводстве [2]. 

Реакции механохимической экстракции 

растительного сырья обычно проводятся в при-

сутствии щелочей [3] для получения экстраги-

рованных фенольных соединений в щелочной 

водорастворимой форме. Такая обработка со-

провождается щелочным гидролизом ряда по-

лисахаридов, присутствующих в сырье [4]. В 

дальнейшем получаемые мономерные и олиго-

мерные сахариды могут принимать участие в 

других реакциях, в частности, реакциях глико-

зилирования. Известно также, что аморфизо-
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ванная целлюлоза растительного сырья в при-

сутствии воды может полимеризоваться, вплоть 

до восстановления кристаллической структуры 

целлюлозы [3]. 

Таким образом, присутствующие в расти-

тельном сырье углеводы могут принимать уча-

стие в ряде побочных превращений, изменяю-

щих состав порошкового продукта. Изучение 

таких превращений обеспечит получение про-

дукта с контролируемыми свойствами [5]. 

Ранее [6] моделировалось образование гли-

козидных структур кверцетина взаимодействи-

ем моносахарида и кверцетина. Учитывая за-

метную реакционную способность углеводов, 

стоить отметить, что наряду с образованием 

целевых продуктов (гликозидов кверцетина), в 

системе возможно образование соединений 

«моносахарид-моносахарид». При получении 

дисахаридов взаимодействием моносахаридов 

необходимо обеспечивать как направление реа-

гирования, так и создание/сохранение структу-

ры изомеров – регио- и стереоспецифичность. 

Возникает вопрос – можно ли получить все 

комбинации дисахаридов через гидроксильные 

группы (гидроксигруппы) моносахаридов без 

дополнительных защитных мер прямым взаи-

модействием, например, механохимическим 

активированием? 

Одно из решений – моделирование энергии 

связывания образующихся структур. Количест-

венный критерий при модельном исследовании 

– потенциальная энергия системы. При даль-

нейшем анализе можно оценить возможность и 

направление взаимодействия в различных ус-

ловиях, например, при воздействии обработки. 

Представляют интерес дисахариды, обра-

зованные взаимодействием глюкозы и рамнозы. 

Выбор моносахаридов обусловлен тем, что из-

вестен ряд природных дисахаридов, образован-

ных этими моносахаридами. Поэтому прогно-

стические результаты моделирования можно 

будет сравнить с реальным существованием 

рассматриваемых соединений. 

Цель работы – модельное исследование по-

тенциальной энергии системы дисахаридов, об-

разованного из аномеров D-глюкопиранозы и 

L-рамнопиранозы, определение предпочти-

тельно образующейся структуры. 

Модельный эксперимент 

Рассматриваемые в настоящей работе ди-

сахариды являются соединениями с числом 

атомов порядка пятидесяти. Проведение срав-

нительного исследования ряда соединений по-

зволяет рассматривать изучаемые структуры 

дисахаридов методом молекулярной механики, 

что сокращает время работы компьютерной 

программы. Моделирование структур дисаха-

ридов осуществлялось в программе Ghemical 

[7]. Проводились оптимизация геометрии и 

расчет потенциальной энергии. Использовался 

потенциал – GhFF (Ghemical). Более вероятное 

состояние имеет более низкое значение потен-

циальной энергии. 

В создаваемой модели рассматриваются 

комбинации «моносахарид1-моносахарид2», 

где моносахариды представлены D-

глюкопиранозой и L-рамнопиранозой. Образо-

вание дисахарида можно описать как взаимо-

действие гидроксильных групп моносахаридов 

с образованием простой эфирной связи через 

кислородный атом гидроксильной группы и 

отщеплением одной молекулы воды. Все моле-

кулы сахаров рассматриваются только в цикли-

ческой пиранозной форме (конформация 

«кресло»), влияние других форм не учитывает-

ся. Глюкоза и рамноза в пиранозной форме рас-

сматриваются в альфа (α-) и бета (β-) аномер-

ных модификациях. 

Результаты и обсуждение 

Рассматриваемые углеводы: D-глюкопира-

ноза-брутто-формула C6H12O6, М = 180 г/моль; 

L-рамнопираноза – брутто-формула C6H12O5,  

М = 164 г/моль. D-глюкоза – наиболее термо-

динамически устойчивая гексоза [8], один из 

самых распространенных углеводов. Все зна-

чимые олиго- и полисахариды содержат в сво-

ем составе глюкопиранозную составляющую. 

L-рамнопираноза – важный компонент клеточ-

ных стенок некоторых бактерий. Шестичлен-

ные (пиранозные) циклы обоих углеводов су-

ществуют в форме двух α- и β-аномеров, в при-

роде они находятся в сопоставимых количест-

вах, за счет мутаротации в растворе между ни-

ми существует равновесие. α- и β-аномеры рас-

сматриваемых пираноз отличаются только по-

ложением гликозидного гидроксила при атоме 

С1; в α-аномере он находится перпендикулярно 

плоскости цикла (аксиальное положение), в β-

аномере лежит примерно в плоскости цикла. 

Вследствие этого, в β-D-глюкопиранозе все за-

местители экваториальны. 

Для рассмотрения энергии структур введем 

условные обозначения: 
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возможны следующие комбинации дисаха-

ридов aXg-aYg, aXg-bYg, bXg-bYg, aXg-aYr, 

aXg-bYr, aXr-aYr, aXr-bYr, bXg-aYr, bXg-bYr, 

bXr-bYr; 

где: a(b) – α-(β-) аномер моносахарида; 

X,Y – место соединения, положение гидро-

ксильной группы при X и Y атомах углерода 

первого и второго моносахаридов, соответст-

венно; 

g,r (glucose, rhamnose) – глюкопираноза и 

рамнопираноза. 

Соответственно, формальная реакция обра-

зования дисахарида из двух альфа-аномеров 

глюкопиранозы (α-D-глюкопиранозил-(1->1)-α-

D-глюкопиранозид, трегалоза) запишется как: 

α-C6H11O6-(1)H + α-C6H11O5-(1)OH - > α-C6H11O6 –(1->1)- α-C6H11O5 + H2O, 

при этом    ΔE = E(aXg-aYg) + E(H20) - E(aXg) - E(aYg), 

или, для α, α (1->1) связывания ΔE = E(a1g-a1g) + E(H20) - 2E(a1g), 

где Е – потенциальная энергия реагентов и 

продуктов, ΔE – изменение потенциальной 

энергии системы, энергия связывания. 

Структурная формула молекулы получаю-

щегося дисахарида представлена на рис.1. 

 

Рис.1. Структурная формула молекулы дисахарида 

Fig.1. Structural formula of a disaccharide molecule 

Аналогичным образом можно записать ре-

акции и энергии образования других дисахари-

дов. 

В расчете учитываются только начальные и 

конечные молекулы. Поэтому рассматриваемые 

изменения потенциальной энергии (энергии 

связывания) представляют собой термодинами-

ческие параметры. 

Рассматривая возможные комбинации мо-

носахаридов, отметим следующее. 

В случае дисахаридов, образованных од-

ними и теми же моносахаридами, число серий 

ограничено тремя парами: aXg-aYg, aXg-bYg, 

bXg-bYg и aXr-aYr, aXr-bYr, bXr-bYr. Сочета-

ние bXg-aYg (bXr-aYr) равносильно сочетанию 

aXg-bYg (aXr-bYr). Внутри приведенных серий 

количество возможных дисахаридов определя-

ется числом гидроксильных групп исходного 

моносахарида: для глюкопиранозы – 5, для 

рамнопиранозы – 4. Для дисахарида, образо-

ванного из двух глюкопиранозных колец, мак-

симальное число сочетаний (дисахаридов) рав-

но 25, для рамнопиранозных колец число соче-

таний ограничено 16. Если при этом дисахарид 

построен из одинаковых (α-α, β-β) аномеров, 

имеющих одинаковые энергии, то внутри серии 

число различающихся состояний дополнитель-

но уменьшается. 

При рассмотрении дисахаридов, образо-

ванных разными моносахаридами (глюкоза-

рамноза) и их различающимися аномерами, ко-

личество серий 4. Внутри серии число сочета-

ний (дисахаридов) составляет 20. 

Известны природные дисахариды, образо-

ванные комбинацией глюкопиранозных колец с 

разными точками соединения и разными ано-

мерными составляющими. Среди них упомянем 

трегалозу (микоза, грибковый сахар, α-D-

глюкопиранозил-(1->1)-α-D-глюкопиранозид). 

Этот невосстанавливающий дисахарид образо-

ван комбинацией α-D-глюкопиранозных колец, 

соединенных через гликозидные атомы углеро-

да С1. Восстанавливающий дисахарид мальтоза 

(солодовый сахар, α-D-глюкопиранозил-(1->4)-

α(β-)-D-глюкопираноза) образован двумя D-

глюкопиранозными кольцами, соединенными 
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гликозид-гликозной связью 1-4. Целлобиоза (β-

D-глюкопиранозил-(1->4)-α(β-)-D-

глюкопираноза встречается в соке некоторых 

деревьев, привлекательна с точки зрения даль-

нейшего образования природного полимера 

целлюлозы). Структура молекулы целлобиозы 

отличается от структуры молекулы мальтозы 

сменой положения атома кислорода при атоме  

углерода С1 с аксиального (α-) на экваториаль-

ное (β-). 

Среди гетеродисахаридов (глюкоза-

рамноза) упомянем рутинозу (α-L-

рамнопиранозил-(1->6)-β-D-глюкопираноза). 

Для нее известно, что она получается гидроли-

зом природного флавоноида рутина (софорина), 

а не синтезом из моносахаридов. 

Среди всех рассмотренных серий дисаха-

ридов, выделяются серии aXg-aYg (содержащая 

дисахарид трегалозу), aXg-bYg (мальтозу), 

bXg-bYg (целлобиозу), bXg-aYr (рутинозу). 

Для них приведены полученные моделировани-

ем значения энергии системы в Табл.1, 2. 

Таблица 1. Энергия системы дисахаридов D-глюкопиранозы, кДж/моль: серия aXg-aYg – при образовании 

дисахарида взаимодействуют α-α аномеры; серия aXg-bYg – α- β-аномеры; серия bXg-bYg – β-β-аномеры 

Table 1. Energy of the D-glucopyranose disaccharide system, kJ/mol: aXg-aYg series – α-α anomers interact during 

disaccharide formation; aXg-bYg series – α-β-anomers; bXg-bYg series – β-β-anomers 

серия aXg-aYg 

aXg\aYg 1g 2g 3g 4g 6g 

1g 14,5 14,6 14,4 85,0 -69,2 

2g  47,7 7,3 9,8 -42,3 

3g   54,4 22,4 -40,2 

4g    48,4 -43,9 

6g     -80,1 

серия aXg-bYg 

aXg\bYg 1g 2g 3g 4g 6g 

1g -1,3 29,1 -21,9 4,2 -65,0 

2g 15,7 3,5 7,2 39,3 -13,0 

3g 7,9 34,2 15,1 39,0 -34,8 

4g -18,1 67,6 7,7 1,4 -47,3 

6g -53,5 -11,7 10,4 -52,0 -83,8 

серия bXg-bYg 

bXg\bYg 1g 2g 3g 4g 6g 

1g -40,1 6,5 -16,1 -21,0 -61,8 

2g  19,4 49,2 4,3 -39,9 

3g   101,5 40,3 -36,4 

4g    -21,1 -29,6 

6g     -70,8 

Таблица 2. Энергия системы дисахаридов β-D-глюкопиранозы и α-L-рамнопиранозы, серия bXg-aYr, 

кДж/моль 

Table 2. Energy of the system of disaccharides β-D-glucopyranose and α-L-rhamnopyranose, bXg-aYr series, 

kJ/mol 

серия bXg-aYr 

bXg\aYr 1r 2r 3r 4r 

1g 35,0 51,5 88,5 67,2 

2g 127,6 128,9 87,5 88,7 

3g 121,3 65,0 114,3 70,1 

4g 63,0 46,2 106,9 132,3 

6g 12,8 23,9 32,1 37,1 
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Можно разбить интервал значений ΔE на 

три группы. К первой группе отнесем измене-

ние энергии системы (реакции)                        

ΔE > 20 кДж/моль, когда реакция образования 

дисахарида будет маловероятной. Во второй 

группе значение энергия связывания системы 

ΔE находится в интервале 0-20 кДж/моль. Это 

позволяет проводить реакцию подбором усло-

вий (растворитель, температура и т.д.). Можно 

обозначить соединения этой группы разрешен-

ными. Значения ΔE < 0 приводят к самопроиз-

вольному протеканию реакции. Рассматривае-

мые дисахариды с такими значениями энергии 

связывания принадлежат к третьей группе. 

В литературе, посвященной строению уг-

леводов, чаще всего рассматриваются структу-

ры природных дисахаридов, содержащих гли-

козидную связь. В нашей нотификации для та-

ких структур одна из цифр X или Y будет 

иметь значение 1. Мы не ограничены рассмот-

рением только природных структур и можем 

рассматривать также маловероятные и разре-

шенные. 

Анализируя результаты моделирования, 

отметим следующее. 

Трегалоза (a1g-a1g, в нашей нотификации) 

принадлежит ко второй группе, изменение по-

тенциальной энергии реакции                           

ΔE = 14 кДж/моль. Как и в других сериях, тре-

галоза не является единственным разрешенным 

дисахаридом в группе. Бета-мальтоза (a1g-b4g), 

ΔE = 4 кДж/моль, также принадлежит ко вто-

рой группе. В наших условиях моделирования, 

альфа-мальтоза получилась маловероятной 

(первая группа), ΔE = 84 кДж/моль. 

У дисахарида целлобиозы оба аномера 

принадлежат к третьей группе. Такой результат 

неплохо согласуется с положением о широком 

распространении полисахарида целлюлозы, как 

продукта дальнейшего роста цепи целлобиозы. 

Результаты моделирования показывают, 

что самопроизвольное (ΔE < 0) протекание ре-

акции при образовании дисахаридов из глюко-

зы и рамнозы маловероятно. Соединение           

b6g-a1r, которое можно рассматривать как ру-

тинозу, обладает одним из полученных низких, 

но положительных, ΔE > 0, значений (вторая 

группа). Последнее согласуется с положением, 

почему дисахарид рутинозу чаще получают не 

синтезом из моносахаридов, а гидролизом 

сложного гликозида рутина. Тем не менее, в 

этой серии есть не только разрешенные дисаха-

риды (вторая группа), но и комбинации третьей 

группы. 

Таким образом, при моделировании диса-

харидных структур можно выделить энергети-

чески выгодные варианты связывания моноса-

харидов через 1-, 4-, 6- гидроксильные группы 

D-глюкопиранозы и 1-, 2-, 4-гидроксигрупп L-

рамнопиранозы. 

Остовная часть пиранозного кольца пред-

ставлена, в том числе, атомами углерода С3 и 

С4. Наименее энергетически выгодные струк-

туры – со связью через гидроксильную группу  

атома углерода С3 обоих моносахаридов. В 

межуглеводном взаимодействии и образовании 

олиго- и полисахаридов местоположение С4 

глюкопиранозы играет важную роль – через не-

го происходит образование линейной полимер-

ной цепи целлюлозы. При этом образующийся 

дисахарид целлобиоза имеет определенную 

структуру, когда два моносахаридных остатка 

оказываются закрепленными в развернутом 

друг относительно друга положении. Враща-

тельный переход этих колец в другие положе-

ния имеет высокой энергетический барьер, 

сравнимый с энергией разрыва связи «моноса-

харид-моносахприд» [9]. Из Табл.1 видно, что 

связывание моносахаридных остатков через 

гидроксильные группы остовной части выгодно 

для определенных комбинаций дисахаридов, 

значения энергии системы находятся в интер-

вале -50-0 кДж/моль. 

Обращает на себя внимание положение 

гидроксигруппы при атоме углерода С6 глюко-

пиранозы. Эта гидроксильная группировка яв-

ляется первично-спиртовой, для нее в органи-

ческой химии отмечается высокая реакционная 

способность. Связывание через гидроксигруппу 

С6 также энергетически выгодное, но в при-

родных соединениях не является преобладаю-

щим. Обычно, в олиго- и полисахаридах связь 

моносахаридных компонентов по положению 6 

отмечается при образовании пространственных 

структур («сшивка» цепочек), например, крах-

мальных (амилопектин). 

Ранее в [6] было проведено моделирование 

структур гликозидов кверцетина и рассматри-

ваемых моносахаридов. Связывание «кверце-

тин-моносахарид» происходило через гидро-

ксильные группы при атомах углерода 1, 6- D-

глюкопиранозы и 1-, 2-, 4- L-рамнопиранозы. 

Точка связывания С4 глюкопиранозы в ком-

плексах с кверцетином обладала малым значе-

нием энергии системы и, в рамках нынешней 
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работы, относилась ко второй группе вероятно-

сти реакции. Сам факт уменьшения вероятно-

сти взаимодействия можно объяснить большим 

объемом и усложнением структуры самой мо-

лекулы кверцетина по сравнению с моносаха-

ридом. 

Сравнивая значения энергии системы обра-

зующихся гликозидов кверцетина и дисахари-

дов, отметим следующее. Численные значения 

ΔE системы при образовании разрешенных 

гликозидов кверцетина находятся в интервале    

-20-0 кДж/моль. При образовании дисахаридов 

из одинаковых мономерных остатков по мар-

шруту взаимодействия остовного пиранозного 

кольца, изменение энергии системы имеет та-

кой же порядок величины для β-D-

глюкопиранозы и энергетически невыгодно для 

α-аномера. Из этого следует, что прямое взаи-

модействие кверцетина с β-D-глюкопиранозой 

в условиях затрудненного равновесия альфа- и 

бета-аномеров, например при твердофазном 

механохимическом взаимодействии, может 

приводить как к образованию целевого продук-

та гликозида кверцетина, так и к появлению 

побочного продукта дисахарида β-пиранозы. 

Т.е., эти реакции могут быть параллельными. 

Выводы 

1. Методом молекулярной механики 

проведено моделирование структур 

дисахаридов, образованных углеводами D-

глюкопиранозой и L-рамнопиранозой. 

2. По параметру «потенциальная энергия» 

определены наиболее вероятные структуры, 

которые могут образовываться при прямом 

взаимодействии моносахаридов. В этом случае 

изменение потенциальной энергии ΔE < 0. 

Среди рассматриваемых структур такими 

дисахаридами являются, например, аномеры 

целлобиозы. Рассматриваемые изменения 

потенциальной энергии (энергии связывания) 

представляют собой термодинамические 

параметры. 

3. Приведены сравнительные оценки 

реакционной способности различных 

положений гидроксигрупп углеводов: наиболее 

реакционноспособными являются 1-, 4-, 6- 

гидроксильные группы D-глюкопиранозы и 1-, 

2-, 4-гидроксигрупп L-рамнопиранозы. 

4. Сравнение энергий связывания в реакци-

ях «кверцетин-глюкоза» и «глюкоза-глюкоза» 

позволяет сделать вывод о возможном парал-

лельном протекании названных реакций в ус-

ловиях прямого реагирования, например, при 

механохимическом взаимодействии. 
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