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Аннотация. В данной работе была рассмотрена таутомерия оксипиридинов с точки зрения пред-
почтительности их прототропных форм, используя неэмпирические квантовохимические методом 
с учётом электронной корреляции. Эффекты электронной корреляции учитывались в приближении 
функционала электронной плотности (DFT) Кона-Шема с использованием обменно-корреляцион-
ного потенциала Беке-Ли-Янга-Парра (b3lyp), а также теории возмущений Мёллера-Плессета вто-
рого порядка (MP2) в стандартном валентно-расщеплённом базисе Попла STO-6-311G** с учётом 
поляризационных p-функций на атомах водорода и d-функций на тяжёлых атомах второго периода. 
Проведены исследования прототропной таутомерии 2-, 3- и 4-оксипиридинов как в газовой фазе, 
так и водном растворе. Для имитации водной среды использовалась наиболее распространённая 
модель поляризованного континуума. Установлена электронная и пространственная структура тау-
томерных форм, был сделан анализ полной энергии соединений, и также показано в целом согласие 
с экспериментальными данными положение таутомерного равновесия кето- и окси-форм. Обе мо-
дели учёта электронной корреляции в целом показывают качественно похожую картину энергетики 
таутомерного перехода, однако количественная оценка методов может различаться весьма суще-
ственно. На основе анализа проведенной серии кватовохимических расчётов 2-, 3- и 4-оксипириди-
нов можно заключить, что расчёты возможных таутомерных форм оксипиридинов, проведённые с 
учётом электронной корреляции в приближении функционала электронной плотности показывают 
значительно лучшее согласие с экспериментом, чем учёт поправок по теории возмущений. Также 
очевидно, что использование модели поляризованного континуума не всегда показывает приемле-
мую достоверность для количественного учёта влияния растворителя. Переход в таутомерные фор-
мы приводящий к нарушению ароматичности пиридинового цикла также крайне невыгоден с точки 
зрения энергетики процесса. Установлено также, для всех изомеров оксипиридина перегибридиза-
ция атома углерода, связанного с кислородным атомом, как показывают расчёты, при переходе из 
окси-формы в кетонную характеризуется значительными энергозатратами и, таким образом, прак-
тически нереализуема.
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сета, эффект растворителя.
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Одним из важнейших шестичленных гетеро-
циклических соединений является пиридин. Мно-
гие природные соединения, такие как никотин, ви-
тамин B6 и другие содержат пиридиновое кольцо. 
Пиридиновый цикл склонен к окислению в гораз-
до большей степени, чем карбоциклические аро-
матические соединения. Такие окислители, как 
пероксид водорода, надкислоты и многие другие, 
воздействуя на пиридин и его производные спо-

собны приводить к образованию его различных 
N- и C-окисленных форм [1-3]. Также продолжа-
ют разрабатываться биологически активные ве-
щества на основе несимметричных замещённых 
пиридинов [4,5]. Неоднократно отмечалась пер-
спектива использования Из гидроксизамещённых 
пиридинов наибольшее практическое значение 
имеют монооксипиридины. В частности, неодно-
кратно отмечалась возможность их применения в 
качестве антиоксидантов [6,7]. В зависимости от 
положения группы ОН различают 2(α)-, 3(β)- и 
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4(γ)-оксипиридины. Все три изомера оксипириди-
на способны к таутомерным превращениям с об-
разованием так называемых пиридонов, содержа-
щих кетонную группу, что связано с возможным 
перемещением протона между атомами цикла [8]. 
Однако, преимущественное нахождение оксипи-
ридинов в той или иной таутомерной форме зави-
сит как от полярности среды, так и от положения 
оксигруппы в цикле [9-11]. Так, при нормальных 
условиях, 2- и 4-производные в растворах суще-
ствуют практически полностью в карбонильной 
форме, тогда как в газовой фазе или сильно разбав-
ленных неполярных растворителях прeобладает 
окси-форма [12, 13]. При сольватации в полярных 
растворителях предпочтительны поляризованные 
формы оксипиридинов, так положение равнове-
сия 3-оксипиридина с цвиттерионной формой в 
значительной мере зависит от природы раство-
рителя [14]. Исследования прототропной тауто-
мерии ранее проводились для циклических азоти-
стых оснований с несколькими гетероатомами, но 
с использованием более узких базисных наборов 
[15], и, таким образом, теоретические исследо-
вания таутомерии оксипиридиновых соединений 
остаются актуальными.

В настоящей работе ставилась цель исследо-
вать энергетику взаимопереходов таутомерных 
форм оксипиридинов с использованием неэмпи-
ричеких квантовохимических методов с учетом 
эффектов электронной корреляции, расчитанных 
как методом функционала электронной плотно-
сти, так и методом возмущения по Меллеру-Плес-
сету, а также рассмотреть возможное влияние рас-
творителя на устойчивость окси- и оксоформ 2-, 
3- и 4-оксипиридинов.

МЕТОДИКА РАСЧЕТА
В данной работе была поставлена цель рас-

смотреть таутомерию оксипиридинов с точки зре-
ния предпочтительности их прототропных форм, 
используя неэмпирические квантовохимические 
расчёты. Для учёта эффектов электронной кор-
реляции были применены методы функционала 
электронной плотности (DFT) в приближении Ко-
на-Шема [16] с использованием обменно-корре-
ляционного потенциала Беке-Ли-Янга-Парра [17] 

и теории возмущений Мёллера-Плессета второго 
порядка (MP2). Расчёты проводились с помощью 
свободно распространяемой программы MPQC 
[18], содержащей необходимый инструментарий, и 
программы GAMESS [19], которая дополнительно 
включает в себя возможность учёта эффектов рас-
творителя. В качестве набора базисных функций 
был выбран валентно-расщеплённый базис STO 
6-311**, содержащий оптимизированные атомные 
орбитали как для внутренней сферы, так и внешней 
оболички. Кроме того, введение поляризованных 
функций d- и p-типа необходимо для корректного 
учета изменений не только размера, но и формы ор-
биталей при образовании связей с участием атомов 
водорода и атомов углерода с различным типом 
гибридизации. Все расчёты проводились с полной 
оптимизацией геометрических параметров. Для 
имитации водной среды использовалась наиболее 
распространённая модель поляризованного конти-
нуума [12]. Построение и визуализация моделей 
молекул выполнялась в программе Gabedit [21].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Возможные прототропные формы 2-оксипи-

ридина показаны на рис. 1. Как и можно было 
ожидать, переход протона к атому углерода край-
не невыгоден, так как приводит к значительному, 
более чем на 100 кДж/моль, повышению энергии 
системы как в газовой фазе, так и в растворе (табл. 
1). Расчёт перехода окси-формы (II) в пиридоно-
вую (III) в зависимости от модели учёта эффекта 
электронной корреляции показывают различный 
энергетический эффект. Так, для случая водного 
раствора преобладает пиридон (III), как это и от-
мечалось ранее. Онако для газовой фазы только 
расчёт с поправками Мёллера-Плессета показы-
вает энергетическую выгодность наблюдаемой 
экспериментально окси-формы (II).

Таблица 1. 
Относительная энергия (кДж/моль) таутомеров 2-оксипиридина.

В газовой фазе В водном растворе
I II III I II III

B3LYP/STO 6-311G** 110.7 3.6 0.0 108.6 21.7 0.0
MP2/STO 6-311G** 113.9 0.0 11.0 105.3 3.6 0.0

Рис 1. Прототропные формы 2-оксипиридина.
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Так как для расчётов был взят расширенный 
базис с учётом диффузионных и поляризацион-
ных функций, то наиболее вероятно, что такое 
расхождение DFT-расчёта связано с недостатками 
самой модели B3LYP используемой для аппрокси-
мации функционала электронной плотности.

Для 3-оксипиридина теоретически возможны 
четыре таутомерные формы IV – VII (рис. 2). Од-
нако, как и в предыдущем случае, переход прото-
на к атому углерода также невыгоден (табл. 2), а 
энергия перехода окси-формы V в пиридоны VI и 
VII практически не зависит ни от среды, ни от ис-
пользуемого в расчётах приближения, что может 
быть связано с разрушением ароматической си-
стемы в кето-форме и изменением гибридизации 
атома углерода. Как в газовой фазе, так и в водной 
среде, согласно расчётам, окси-форма (V) пред-
почтительней возможной цвиттер-ионной (IV), 
однако в водной среде энергетический выигрыш 
значительно меньше, приблизительно в два раза, 
что и объясняет наблюдаемое экспериментально 
смещение равновесия в полярных средах по срав-
нению с неполярными.

Несмотря на качественно верную картину, по-
лученную для 3-оксипиридина, можно заметить 
некоторое расхождение в количественной оценке 
эффекта сольватации для MP2- и DFT-расчётов. 
К сожалению, из-за отсутствия единой модели 
функционала электронной плотности, в настоя-
щее время трудно сделать выбор в пользу того или 
иного приближения.

В случае 4-оксипиридина (рис. 3) только 
DFT-расчёты дают качественно верное описание 
прототропного равновесия пиридона VIII и окси-
пиридина IX (табл. 3), так как расчет по теории 
возмущения MP2, показывает незначительную, 
менее чем на 2 кДж/моль, энергетическую вы-
годность окси-формы. Как и в предыдущих слу-
чаях, полная внутренняя энергия кето-формы X, 
образуемая переходом протона к соседнему ато-

му углерода, значительно превышает энергию 
остальных таутомеров, причём на примерно та-
кую же величину.

Таблица 2
Относительная энергия (кДж/моль) таутомеров 3-оксипиридина.

В газовой фазе В водном растворе
IV V VI VII IV V VI VII

B3LYP/STO 6-311G** 50.8 0.0 76.8 90.2 19.9 0.0 76.3 92.6
MP2/STO 6-311G** 59.2 0.0 89.4 102.1 32.7 0.0 91.9 107.5

Таблица 3
Относительная энергия (кДж/моль) таутомеров 4-оксипиридина.

В газовой фазе В водном растворе
VIII IX X VIII IX X

B3LYP/STO 6-311G** 6.0 0.0 82.7 0.0 18.6 98.4
MP2/STO 6-311G** 21.8 0.0 95.3 1.7 0.0 96.9

Рис 2. Прототропные формы 3-оксипиридина.

Рис 3. Прототропные формы 4-оксипиридина
Заметим, что в этом случае в отличие от 2-ок-

сипиридина, именно DFT-расчёт показывает соот-
ветствие с экспериментальными данными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основе анализа проведен-

ной серии кватовохимических расчётов 2-, 3- и 
4- оксипиридинов можно заключить  следующее

1.	 Расчёты возможных таутомерных форм 
оксипиридинов, проведённые с учётом электрон-
ной корреляции в приближении функционала 
электронной плотности показывают значительно 
лучшее согласие с экспериментом, чем учёт по-
правок по теории возмущений.

2.	 Использование модели поляризованного 
континуума также не всегда показывает прием-
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лемую достоверность для количественного учёта 
влияния растворителя.

3.	 Для всех изомеров оксипиридина пере-
гибридизация атома углерода при переходе из ок-
си-формы в кетонную связана со значительными 
энергозатратами и, следовательно, маловероятна.
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AB INITIO STUDY OF THE PROTOTROPIC TAUTOMERISM 
OF OXIPYRIDINES

Yu. V. Ivanov, N. N. Zhamskaya, O. A. Apanasenko

Far Eastern State Technical Fisheries University

Abstract. In this paper, the tautomerism of oxypyridines was considered in terms of the preference of 
their prototropic forms, using a non-empirical quantum chemical method, taking into account the electronic 
correlation. The effects of electronic correlation were taken into account in the approximation of the electron 
density functional (DFT) of the Kohn-Sham using the exchange-correlation potential of Becke-Lee-Yang-
Parr (b3lyp), as well as the theory of Möller-Plesset perturbations of the second order (MP2) in the standard 
valence-split Popl basis STO-6-311G** taking into account polarization p-functions on hydrogen atoms 
and d-functions on heavy atoms of the second period. Conducted research prototropic tautomerism of 
2-, 3 - and 4-oxypyridins was made both in the gas phase and aqueous solution. To simulate the aquatic 
environment, the most common model of a polarized continuum was used. The electronic and geometry 
structure of tautomeric forms was established, the analysis of the total energy of the compounds was also 
made, and it was shawn that the position of the tautomeric equilibrium of keto- and oxy-forms was in 
General agreement with the experimental data. Both models of electronic correlation show a qualitatively 
similar picture of the tautomer transition energy, but the quantitative estimation of methods can differ 
quite significantly. On the basis of the analysis of the performed series of 2-, 3- and 4- hydroxypyridine 
calculations, it can be concluded that the calculations of possible tautomeric forms of oxypyridines, carried 
out taking into account the electronic correlation in the approximation of the electron density functional 
show a much better agreement with the experiment than the accounting of corrections in perturbation 
theory. It is also evident that the use of a polarized continuum model does not always show acceptable 
reliability for quantifying solvent effects. The transition to tautomeric forms resulting in a violation of the 
aroma of the pyridine cycle is also extremely unprofitable from the point of view of the energy process. 
Also, all isomers of hydroxypyridine rehybridization the carbon atoms associated with an oxygen atom, 
the calculations show that the transition from oxy-form to the corresponding ketone is characterized by 
significant energy consumption and, therefore, practically unrealizable.

Keywords: oxypyridines, tautomerism, electronic structure, ab initio calculations, electronic correlation, 
density functional theory, theory of Möller-Plesset perturbations, solvent effects.
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