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Дано объяснение изменения физико-химических и спектральных характеристик глицина, возникших

вследствие его модификации. Экспериментально измеренные инфракрасные (ИК) спектры глицина были

сопоставлены со спектрами, рассчитанными по методам теории функционала плотности. Проанализировано

влияние одиночных молекул воды, связанных с глицином после процедуры перекристаллизации. Дана оценка

влияния водородного связывания на изменение спектральных характеристик и физико-химических свойств

модифицированного глицина.
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Введение

Глицин (Gly) представляет собой протеиногенную

аминокислоту с самой низкой молекулярной массой,

состоящую из двухгидрофильных (−NH+, −COO−)
и одной гидрофобной (−CH2) групп и содержащую

единственный атом водорода в качестве боковой це-

пи. Исследования физико-химических свойств глицина

начали проводиться достаточно давно и продолжают-

ся вплоть до настоящего времени [1–4]. В частности,

было установлено, что нейтральный глицин находит-

ся в газообразной фазе, однако в водном растворе

и в твердом состоянии в нейтральной среде (pH 7)
цвиттер-ионная (ZW) форма глицина показывает ста-

бильность большую, чем нейтральная. Цвиттер-ионная

форма, обладающая большим локальным зарядом и

большим дипольным моментом, имеет сильные взаи-

модействия с водой [5]. Процесс трансформации от

нейтральной к цвиттер-ионной форме описывается как

прямой переход протона между двумя функциональными

группами: от карбоксильной (−COO−) к аминогруппе

(−NH+) [6] (рис. 1).
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Рис. 1. Ионные формы глицина.

Глицин является одним из компонентов многих живот-

ных и растительных белков, из которого в живых клет-

ках синтезируются порфирины, образующие в комплексе

с ионами железа неотъемлемую часть гемоглобина.

Глицин как препарат используется в неврологической

практике для устранения повышенного мышечного тону-

са, улучшения обмена веществ и предотвращения гибели

клеток мозга после инсульта [7]. Также в исследова-

нии [8] доказано, что глицин при приеме перорально

в достаточно больших дозировках (3−9 g) способствует

улучшению качества сна и не оказывает серьезных

побочных эффектов.

В последние годы, желая достигнуть большего те-

рапевтического эффекта, уделяют большое внимание

поиску средств повышения биодоступности и раствори-

мости тяжело растворимых лекарственных препаратов.

Проблема растворимости вынудила фармацевтические

компании искать различные подходы к повышению рас-

творимости лекарств с использованием химических и

физических манипуляций с действующим веществом, а

также подбор новых носителей действующих веществ.

Химический метод включает в себя молекулярную

модификацию лекарственного средства, приводящую к

образованию новых химических связей или изменению

структуры веществ. Физические методы увеличения рас-

творимости работают по принципу уменьшения размера

и увеличения площади контактной поверхности [9].

Компания ООО
”
Научный центр РТА“, осуществ-

ляющая разработку новых полиморфных модификаций

лекарственных веществ и их сокристаллов, которые

недостижимы в обычных условиях синтеза, недавно

832



Влияние перекристаллизации на инфракрасный спектр модифицированного глицина 833

SEM HV: 3.0 kV

View field: 200 mm

WD: 9.04 mm

Det: BSE 50 mm

MIRA3 TESCAN SEM HV: 3.0 kV

View field: 1.51 mm

WD: 10.09 mm

Det: BSE 200 mm

MIRA3 TESCAN

SEM HV: 3.0 kV

View field: 50 mm

WD: 9.04 mm

Det: BSE 10 mm

MIRA3 TESCAN SEM HV: 3.0 kV

View field: 1.00 mm

WD: 9.02 mm

Det: BSE 200 mm

MIRA3 TESCAN

Рис. 2. Изображения кристаллов глицина до (вверху) и после (внизу) модификации, полученные методом сканирующей

электронной микроскопии.

предложила новую схему модификации глицина. В её

основы легла технология криохимической перекристал-

лизации органических веществ, опирающаяся на теорию

относительной стабильности кристаллических модифи-

каций одного и того же соединения — правило ступеней

Оствальда [10]. В итоге специалисты компании смогли

получить изменения в морфологии глицина. В ходе

проведенных экспериментов с добровольцами было вы-

явлено, что при модификации глицина увеличивается

терапевтический эффект: седативный эффект наступа-

ет быстрее и при меньшей дозировке. Для сравнения

стандартная доза для модифицированного глицина 0.25 g

вещества, тогда как до модификации необходима до-

за 1 g. Процесс, предложенный ООО
”
Научный центр

РТА“, не предполагает химического синтеза, а базиру-

ется на технологии перекристаллизации уже готовой

фармацевтической субстанции с целью придания ей

новых полезных свойств, влияющих на эффективность

применения.

Целью работы является определение факторов, влия-

ющих на изменение физико-химических свойств и мор-

фологии глицина после модификации, и выяснение роли

единичных молекул воды путем анализа рассчитанной

структуры и сравнения экспериментально измеренных и

рассчитанных ИК спектров глицина.

Экспериментальные результаты

Технология получения модифицированной формы гли-

цина, разработанная ООО
”
Научный центр РТА“, ос-

нована на технологии криохимической перекристалли-

зации органических веществ и состоит из нескольких

определяющих стадий: 1) растворение глицина до об-

разования истинного раствора; 2) получение молекул

в высокоэнергетических конформациях, что достига-

ется за счет воздействия на раствор лазерного или

ультрафиолетового излучения; 3) охлаждение/заморозка

раствора; 4) лиофильная сушка. Методика получения
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Рис. 3. Экспериментальные ИК спектры глицина (синий — до

модификации, желтый — после модификации).

модифицированной формы глицина следующая: навеску

глицина (Fluka, США) массой 1 g вносили в стеклянный

стакан, содержащий 50ml дистиллированной воды, пере-

мешивали в течение 10min при 50 ◦С и замораживали в

жидком азоте, лиофильную сушку проводили на субли-

маторе Heto 2.5 при давлении 0.15mbar и температуре

20 ◦С в течение 36 h.

Как показали экспериментальные исследования, про-

ведённые в ООО
”
Научный центр РТА“, после модифи-

кации происходит значительное изменение морфологии

кристаллов глицина (рис. 2). Исследования морфоло-

гических характеристик выполнялось на сканирующем

электронном микроскопе TESCANMIRA3 (Чехия) при

разрешении до 5 µm (3.0 kV) с детектором BSE. Мини-

мальное поле обзора составило 5µm, максимальное —

200 µm. Было обнаружено существенное увеличение

удельной площади поверхности глицина с 0.08m2/g

перед модификацией до 6.3m2/g после модификации. На

основе фотографий, полученных методом сканирующей

электронной микроскопии (рис. 2), явно видно, что

наночастицы глицина подверглись реструктуризации в

ходе криохимической перекристаллизации.

Спектры ИК излучения (рис. 3) регистрировались

на ИК фурье- спектрометре SpectrumTwo (PerkinElmer,

США) c приставкой диффузного отражения (без таб-

летирования в KBr) в диапазоне 4000−600 cm−1 с

разрешением 2 cm−1 при температуре 20 ◦С. Видно, что

после модификации в ИК спектре глицина наблюдаются

небольшое снижение интенсивности в диапазоне от 800

до 3100 cm−1 и резкое повышение интенсивности в

диапазоне от 3200 до 3800 cm−1 (рис. 3). Одновременно
с этим изменяется характер спектра в высокочастотной

области. Это может говорить о наличии одиночных

молекул воды в модифицированном глицине, поскольку

область резкого повышения интенсивности совпадает

с основными частотами спектра воды. Для более глу-

бокого анализа полученных экспериментальных данных

необходим расчет структуры ИК спектров глицина и его

комплексов с водой.

Компьютерное моделирование ИК
спектров глицина

Моделирование структуры и расчёт спектров мо-

лекул и их комплексов осуществлялись на основе

теории функционала плотности (ТФП) [11] с исполь-

зованием функционала B3LYP и базисного набора

6−31++G (3D2F,3P2D) [12]. Все процедуры молеку-

лярного моделирования, включая оптимизацию молеку-

лярных структур и расчёт ИК спектров, проведены на

основе программного комплекса Gaussian [13], широко

используемого для решения задач молекулярного моде-

лирования в различных сферах вычислительной физики

и химии, с использованием редактора и визуализатора

молекулярных структур Avogadro [14] и авторской про-

граммы визуализации ИК спектров, строящей ИК спектр

по числовым значениям, полученным в Gaussian.

Для улучшения согласия измеренных и рассчитанных

спектров проведено масштабирование частот, широко

используемое в мировой практике [15,16]. Используемые

масштабирующие множители составили следующие зна-

чения: 0.965 для диапазона частот 0−2000 cm−1 и 0.925

для диапазона частот 2000−4000 cm−1.

Методами молекулярного моделирования минимизи-

рованы энергии, оптимизированы различные структуры

глицина: Gly, Gly+n·H2O (где n =2, 3), 2Gly, 2Gly+4H2O

и 4Gly+8H2O.

Для выявления причин изменения физико-химических

свойств глицина в ходе его модификации необходимо

отметить, что на первом этапе модификации кристаллов

глицина происходит создание истинного раствора, в ходе

которого кристаллы вещества растворяются в воде, а

затем замораживаются при низкой температуре. Следо-

вательно, можно предположить, что влияние остаточной

воды даже после лиофильной сушки может быть весьма

значительным. В связи с этим необходимо проанализи-

ровать и оценить степень влияния молекул воды, а также

15001000 2000 3000 40000 2500 3500
–1cm

coef1 = 0.965; coef2 = 0.925
Gly
Gly mod
Gly calc

500

2892 2959

3146 3271

32 11

1

3 5

4

2

O

C

H

N

O
H

H

H
H

C

3

4 5
1

2

Рис. 4. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектры

(внизу) глицина (синий — экспериментальный, оранжевый —

экспериментальный модифицированный, зеленый — рассчи-

танный). Цифрами 1−5 отмечены пики, соответствующие

колебаниям групп −СН (1, 2) и −NH (3−5).
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Рис. 5. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектры

(внизу) глицина с двумя молекулами воды (синий — экспери-

ментальный, оранжевый — экспериментальный модифициро-

ванный, зеленый — рассчитанный). Цифрами 1−5 отмечены

связи и спектральные пики, соответствующие колебаниям

групп −СН (1, 2) и −NH (3−5).
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Рис. 6. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектры

(внизу) глицина с тремя молекулами воды (синий — экспе-

риментальный, оранжевый — экспериментальный модифици-

рованный, зеленый — рассчитанный). Цифрами 1−7 отмечены

связи и соответствующие этим связям спектральные пики.

водородного связывания [17] на молекулы мономера и

полимера глицина для выяснения причин и механизмов

изменения физико-химических свойств.

Было произведено моделирование структуры и ИК

спектра молекулярного комплекса глицина с водой с

последовательным присоединением молекул воды к мо-

номеру, димеру и к тетрамеру глицина. Все расчёты

проводились для температуры 20 ◦С, соответствующей

условиям эксперимента. Оценка силы образующихся

водородных связей производилась по следующим харак-

теристикам: по длине водородного мостика, частотному

сдвигу колебаний связей в ИК спектрах молекулярного

комплекса относительно ИК спектра отдельных моле-

кул, а также по энергии связи.

Рассчитанная структура и ИК спектр мономера гли-

цина C2H5NO2 показаны на рис. 4. Точками обозначены

рассчитанные пики частот колебаний связей глицина,
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coef2 = 0.925
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Рис. 7. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектры

(внизу) димера глицина (синий — экспериментальный, оран-

жевый — экспериментальный модифицированный, зеленый —

рассчитанный). Обозначениями 1А−5А и 1В−5В отмечены

связи и спектральные пики, соответствующие этим связям.
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модифицированный, зеленый — рассчитанный). Обозначения-
ми 1А−8А и 1В−9В, 10 отмечены связи и спектральные пики,

соответствующие этим связям.
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Рис. 9. Paccчитaннaя cтpyктypa (слева вверху) и ИK cпeктpы (справа внизу) четырёх молекул глицина с восемью молекулами

воды (синий — экспериментальный, оранжевый — экспериментальный модифицированный, зеленый — рассчитанный).

индексы над точками указывают частоту пика колебания.

Красным цветом отмечены атомы кислорода (O), темно-
серым — атомы углерода (С), синим — атомы азота

(N), светло-серым — атомы водорода (H). Для графика

на рис. 4 видно хорошее согласие рассчитанного и

измеренного ИК спектров. Цифрами 1−5 отмечены

пики, соответствующие колебаниям групп −СН (1, 2)
и −NH (3−5). Колебаниям аминогруппы −NH соответ-

ствуют пики с частотами 3146, 3211, 3271 cm−1.

Для выявления влияния воды было произведе-

но численное моделирование межмолекулярного вза-

имодействия глицина с двумя молекулами воды

(C2H5NO2)−(H2O)2 (рис. 5) и с тремя молекулами воды

(C2H5NO2)−(H2O)3 (рис. 6).

Рассчитанная структура и ИК спектр димера глицина

(C2H5NO2)2 показаны на рис. 7. В данном случае

комплекс двух молекул глицина образует парные связи

между амино- и карбоксильной группами и обозначены

индексами 4A, 4B. Связь 4A, отвечающая за образование

димера, имеет большую интенсивность по сравнению

с остальными. Видно, что пик, соответствующий этой

связи и возникающий на частоте 2117 cm−1, имеется и

на экспериментальном спектре, что говорит о наличии

димеров в составе модифицированного глицина.

Рассчитанная структура и ИК спектр димера глицина

с четырьмя молекулами воды (C2H5NO2)2−(H2O)2 по-

казаны на рис. 8. Частоты колебаний водородных связей

рассчитанного спектра совпадают с пиками измеренного

ИК спектра модифицированного глицина. Это хорошо

видно в высокочастотной области 3200−3610 cm−1. Пи-

ки свободных связей воды расположены в области выше

3650 cm−1.

Рассчитанная структура и ИК спектр четырёх

молекул глицина с восемью молекулами воды

(C2H5NO2)4−(H2O)8 показаны на рис. 9. Расчет данной

структуры демонстрирует ещё большее согласие с

экспериментом. В сравнении с предыдущими рис. 5, 6 и 8

на рис. 9 видно, что при кратном увеличении количества

молекул глицина и молекул воды увеличивается число

образующихся водородных связей в характерной

области частот, соответствующих валентному

колебанию связи ОН воды (3300−3650 cm−1).

Оценка водородных связей

Далее рассмотрим различные комбинации комплексо-

образования глицина с водой по отдельности и проана-

лизируем динамику изменения параметров наиболее зна-

чимых водородных связей. Oцeнкa cилы o6paзyющиxcя

вoдopoдныx cвязeй пpoизвoдилacь пo cлeдyющим xapaк-

тepиcтикaм: пo длинe вoдopoднoгo мocтикa, чacтoтнoмy

cдвигy вaлeнтныx кoлe6aний Н-cвязeй в ИK cпeктpax

Оптика и спектроскопия, 2023, том 131, вып. 6



Влияние перекристаллизации на инфракрасный спектр модифицированного глицина 837

Таблица 1. Рассчитанные параметры водородных связей Н-комплекса глицин-вода

Нoмep Тип cвязи R,�A Rb,�A ν , cm−1 1ν , cm−1 1H, I IR, km/mol

cвязи kkal/mol

Глицин E = −284.334404 a. u.

1 C−Н 1.09 2882 7.00

2 C−Н 1.09 2947 9.00

3 N−Н 1.02 3147 35.45

4 N−Н 1.03 3212 81.50

5 N−Н 1.02 3271 37.64

Глицин с двумя молекулами воды E = −437.237263 a. u.

1 1.09 2885 5.80

2 1.09 2941 3.67

3 1.02 3142 82.55

4 N−Н· · ·O 1.6 2.55 2720 491.71 6.38 341.85

5 N−Н· · ·O 1.81 2.84 3050 221.30 4.04 581.25

6 O· · ·H−O 1.7 2.64 2828 1545.57

Глицин с тремя молекулами воды E = −513.677916 a. u.

1 1.09 2883 3.05

2 1.09 2939 2.69

3 N−Н· · ·O 1.65 2.64 2700 447.10 6.05 335.94

4 1.022 3253 64.54

5 N−Н· · ·O 1.78 2.81 3007 264.66 4.50 710.48

6 O· · ·H−O 1.59 2.54 2827 1662.87

7 O· · ·H−O 1.8 2.78 3299 785.46

мoлeкyляpнoгo кoмплeкca oтнocитeльнo ИK cпeктpa

oтдeльныx мoлeкyл.

В табл. 1 и 2 приведены следующие параметры связей:

тип, R — исходная длина Н-связи, Rb — длина водород-

ного мостика N−H· · ·O или O· · ·H−O (в зависимости

от типа связи), I IR — интенсивность пика спектральной

линии, 1ν — сдвиг частоты валентных колебаний связей

в ИК спектрах молекулярного комплекса относительно

ИК спектра отдельных молекул, необходимый для рас-

чёта энергии связи по эмпирической формуле Иогансе-

на [18]:

−1H = 0.3
√

1ν − 40. (1)

Вычисленные параметры водородных связей для моле-

кулярных комплексов глицина с молекулами воды при-

ведены в табл. 1, 2, где E — энергия молекулярного ком-

плекса. Сила образовавшихся водородных связей оцени-

валась в соответствии с классификацией, приведённой

в [19], где сильными водородными связями считаются

связи с энергией 14.34−28.65 kkal/mol и длиной водород-

ного мостика 2.2−2.5�A энергия средних связей лежит

в диапазоне 3.82−14.43 kkal/mol, а длина водородного

мостика — 2.5−3.2�A у слабых связей энергия менее

2.87 kkal/mol, а длина водородного мостика — 3.2−4.0�A.

Рассмотрим варианты комплексообразования мономе-

ра глицина с водой. Номера связи соответствуют друг

другу в различных вариантах. Как видно из табл. 1, при

присоединении двух молекул воды к аминогруппе глици-

на образуются две водородные связи N−Н· · ·O, сопро-

вождающиеся частотными сдвигами в 531 и 239 сm−1.

Им соответствуют спектральные пики с интенсивно-

стями 342 и 581 kkal/mol. Также образовалась связь

O· · ·H−O, имеющая интенсивность 1546 kkal/mol. Все

три связи относятся к водородным связям средней силы.

При добавлении еще одной молекулы воды к мономе-

ру связь 5 из табл. 1 усиливается, что подтверждается

увеличением частотного сдвига до 286.12 сm−1, умень-

шением длины водородного мостика и повышением

интенсивности спектрального пика до 710 kkal/mol. Сле-
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Таблица 2. Рассчитанные параметры водородных связей Н-комплекса димер глицина-вода

Нoмep Тип cвязи R,�A Rb,�A ν , cm−1 1ν , cm−1 1H, I IR, km/mol

cвязи kkal/mol

Димер глицина E = −568.756390 a. u.

1A 1.09 2878 5.50

2A 1.09 2950 1.15

3A 1.03 3126 58.69

4A N−Н· · ·O 1.5 2.56 2117 1094.86 9.74 2593.67

5A 1.02 3295 43.52

1B 1.09 2882 6.54

2B 1.09 2960 1.79

3B 1.03 3152 57.42

4B N−Н· · ·O 1.47 2.54 2003 1208.96 10.26 698.73

5B 1.02 3300 42.65

Димер глицина с четырьмя молекулами воды E = −874.532981 a. u.

1A 1.09 2854 13

2A 1.09 2902 10

3A N−Н· · ·O 1.86 2.80 2999 113 2.56 452

4A 1.02 3217 27

5A N−Н· · ·O 1.73 2.71 2775 604 7.12 1920

6A O· · ·H−O 1.55 2.55 2618 1581

9 O· · ·H−O 1.79 2.74 3252 588

1B 1.09 2857 8

2B 1.09 2913 10

3B N−Н· · ·O 1.57 2.63 2331 781 8.16 1345

4B 1.04 2952 251

5B 1.02 3271 43

6B O· · ·H−O 1.89 2.83 3383 383

8B O· · ·H−O 1.6 2.59 2768 342

10 O· · ·H−O 2.12 2.94 3485 108

дуя классификации [19], данная связь является связью

средней силы. Образующаяся связь N−Н· · ·O (обозна-

чена как 3) имеет интенсивность спектрального пика

336 kkal/mol, частотный сдвиг 483 сm−1 и также относит-

ся к связям средней силы. За счет этой связи комплекс

стал более устойчивым. Присоединение молекул воды

дает дополнительные пики в ИК спектре образующегося

молекулярного комплекса (рис. 5, 6), совпадающие со

спектральными пиками измеренного ИК спектра моди-

фицированного глицина.

Расчет ИК спектра как для димера глицина, как и

для мономера показал, что в высокочастотном диапазоне

спектра пики имеют незначительную интенсивность.

Для комплекса (C2H5NO2)2 водородные связи, обра-

зующиеся при соединении двух молекул глицина, ха-

рактеризуются большой интенсивностью. Частоты этих

связей — 2003 (связь 4А) и 2117 сm−1 (связь 4В).

Сила этих связей подтверждается большими энергиями

связи (10.15 и 10.68 kkal/mol соответственно) и высо-

кими интенсивностями: 698.73 и 2593.67 km/mol. Таким
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образом, эти связи можно отнести к связям средней

силы, приближающимися к сильным.

Аналогично вариантам комплекса мономера глицина

с водой были рассчитаны структура и ИК спектр ком-

плекса димера глицина с четырьмя молекулами воды,

параметры приведены в табл. 2. Была отмечена большая

интенсивность образования водородных связей в высо-

кочастотном диапазоне от 3200 до 4000 cm−1 рассчи-

танного ИК спектра. Также стоит обратить внимание,

что связь N−Н· · ·O (обозначена как 5А), образующая

димер, имеет энергию связи меньшую, чем у димера

без воды. При сравнении параметров водородных связей

комплексов можно сделать вывод, что энергия перерас-

пределилась в сторону молекул воды.

На основе расчета тетрамера глицина проведена ка-

чественная оценка его ИК спектра. Анализ показал,

что при увеличении количества молекул воды и гли-

цина образуется большое количество пиков водородных

связей, входящих в диапазон валентной полосы воды

и совпадающих с экспериментальным ИК спектром

модифицированного глицина.

Выводы

В результате изучения физико-химических свойств

глицина, модифицированного путём перекристаллиза-

ции, на основе результатов сканирующей электронной

микроскопии было обнаружено изменение морфологии

кристаллов, существенное увеличение удельной площа-

ди поверхности глицина, а также изменение ИК спектра

в высокочастотной области.

Было сделано предположение, что на спектральные

характеристики глицина оказывают влияние одиночные

молекулы воды, остающиеся в структуре модифици-

рованного глицина после перекристаллизации, приво-

дящей к более рыхлой структуре кристаллов, и как

следствие — к более высокой степени растворимости

за счёт существенного увеличения удельной площади

поверхности глицина.

Влияние одиночных молекул воды было обнаружено

путём сравнения измеренных ИК спектров исходного

и модифицированного глицина, на которых отчётливо

видно, что после процедуры модификации глицина су-

щественно увеличивается интенсивность полосы, соот-

ветствующей спектру воды.

Для подтверждения сделанного предположения были

выполнены расчеты молекулярной структуры и ИК спек-

тров глицина с водой и проанализированы параметры

образующихся водородных связей. Было обнаружено,

что при добавлении молекул воды к мономеру, димеру

и тетрамеру глицина наблюдается усиление интенсив-

ности пиков в высокочастотной области ИК спектра,

соответствующей спектру воды, а также возникновение

пиков, соответствующих связям воды с амино- и карбок-

сильной группами глицина. Эти же спектральные пики

наблюдаются и в измеренном ИК спектре, что указывает

на наличие межмолекулярного взаимодействия между

водой и глицином и на влияние единичных молекул воды

на ИК спектр модифицированного глицина.

Анализ результатов межмолекулярного взаимодей-

ствия глицина с молекулами воды указывает, что после

процедуры перекристаллизации в модифицированном

глицине остаются единичные молекулы воды, взаимо-

действие с которыми приводит к изменению физико-

химических свойств модифицированного глицина, выра-

жающемуся в существенном повышении скорости рас-

творения и биодоступности глицина. Это влияние можно

обнаружить по изменениям ИК спектра глицина после

модификации.
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