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Впервые выполнен квантово�химический расчет мо�
лекулы метформина методами MNDO, ab initio RHF
6�311G**, ab initio RHF 3�21G, DFT 6�311G**, DFT
3.21G с оптимизацией геометрии по всем параметрам
стандартным градиентным методом. Получено опти�
мизированное геометрическое и электронное строе�
ние этого соединения, оптимизированные значения
длин связей, валентных углов и зарядов. Теорети�
чески оценена его кислотная сила (рКа = 13). Уста�
новлено, что молекула метформина относится к
классу слабых кислот (9<pKa<14). Выполненные
квантовохимические расчеты метформина могут
способствовать разработке новых, более эффектив�
ных модифицированных метформинов с более вы�
сокой селективностью действия.

Ключевые слова: ab initio RHF 3�21G; DFT 6�
311G**, DFT 3�21G; квантово�химический расчет;
метформин; кислотная сила.

For the first time, the quantum chemical calculation of
the metformin molecule was performed using MNDO,
ab initio RHF 6�311G**, ab initio RHF 3�21G, DFT 6�
311G**, DFT 3.21G methods with geometry
optimization in all parameters by the standard
gradient method. The optimized geometric and
electronic structure of this compound, optimized
values of bond lengths, valence angles and charges are
obtained. Its acidic strength has been theoretically
estimated (рКа = 13). It has been established that the
metformin molecule belongs to the class of weak acids
(9<рКа<14). The performed quantum chemical
calculations of metformin can contribute to the
development of new, more effective modified
metformins with higher selectivity of action.

Key words: ab initio RHF 3�21G; acid strength; DFT
3�21G; DFT 6�311G**; metformin; quantum�chemical
calculation.

Метформин – базовый препарат в лечении
сахарного диабета 2�го типа. Несмотря на то что
метформин был синтезирован в 1922 году 1, его
квантово�химический расчет не выполнялся.

В связи с этим целью настоящей работы является
квантово�химический расчет молекулы метфор�
мина 2, теоретическая оценка кислотной силы и
выбор методов квантовой химии, наиболее подхо�
дящих для расчета изучаемого препарата. Кванто�
во�химический расчет был произведен методами
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ab initio RHF 3�21G, DFT 6�311G**, DFT 3�21G, 
описанными в работе 3 и использовавшимися, на�
пример, в работе 4, с оптимизацией геометрии по 
всем параметрам стандартным градиентным мето�
дом с применением программ 5–7. 

Результаты и их обсуждение 

Оптимизированное геометрическое и элек�
тронное строение метформина показано на рис. 1–3.  

 
Рис. 1. Атомно�молекулярный дизайн метформина  
по методу ab initio RHF 3�21G 

 
Рис. 2. Атомно�молекулярный дизайн метформина  
по методу DFT 6�311G** 

 
Рис. 3. Атомно�молекулярный дизайн метформина 
по методу DFT 3.21G  

По методу ab initio RHF 3�21G 8: 
рКа = 50.662–93.509⋅qmax

H+  (qmax
H = +0.401);  

по методу DFT 6�311G*** 5:  
рКа = 51.048–150.078⋅qmax

H+ (qmax
H+= +0.240),  

по методу DFT 3.21g 9: 
рКа  = 51.52–103.867⋅qmax

H+ (qmax
H+ = +0.370) 

находим значения рКа  = 13–16.  
Значения общей энергии (Е0), максимального 

заряда на атоме водорода (qmax
H+) исследуемого 

метморфина и универсального показателя кислот�
ности (рКа), полученные различными методами, 
приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Квантово�химические параметры мет�

формина,  полученные различными мето�
дами теоретической квантовой химии 

 
Метод Е0, 

кДж/моль 
qmax

H+ pKa

ab initio RHF 3-21G -1122717 +0.401 13 
DFT 6-311G** -1135096 +0.240 15 
DFT 3-21G -1128514 +0.370 13 

 
Судя по значениям pKa, молекула метформи�

на относится к классу слабых кислот 
(9<pKa<14)(табл. 1), что согласуется с известными 
значениями pKa (литературное значение составля�
ет 12.4 10).  

Представленный квантовохимический расчет 
молекулы метформина представляет прикладной 
интерес для химиков�синтетиков для дальнейших 
исследований механизмов реакции с участием 
метформина как теоретическими, так и экспери�
ментальными методами. Например, знание распре�
деления зарядов на атомах позволит правильно 
выбрать стратегию изучения механизмов химиче�
ских реакций с участием метформина, например, 
электрофильных реакций, где сразу виден атом с 
максимальным отрицательным зарядом, который и 
должен атаковать протон. 

Наряду с рассчитанными квантово�
химическими параметрами метформина была тео�
ретически оценена его кислотная сила. Как извест�
но, чем больше кислотная сила химических соеди�
нений (катализаторов, лекарственных препаратов 
и т.п.), тем больше активность, но меньше селек�
тивность процессов, в которых участвует это со�
единение. Поэтому, используя методику оценки 
кислотной силы, которая представлена в настоя�
щей работе, можно оценить кислотную силу моди�
фицированных метформинов (заменяя одни атомы 
метформина на другие, метильные группы на 
этильные и т.п.), из огромного количества вариан�
тов подобрать ряд метформинов с меньшей ки�
слотной силой и рекомендовать их к синтезу.  
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