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Проанализированы инфракрасные (ИК) спектры взаимодействия глицина и карбоксилированного нано-

алмаза. Интерпретированы максимумы полос поглощения, отвечающих за водородное связывание между

основными функциональными группами глицина и наноалмаза. Расчетные ИК спектры получены методом

теории функционала плотности (ТФП) с использованием функционала B3LYP. Экспериментальные ИК спек-

тры зарегистрированы на ИК спектрометре с фурье-преобразованием IR200 Thermonicolet. Выявление осо-

бенностей межмолекулярного взаимодействия глицина и карбоксилированных наноалмазов, проявляющегося

в виде изменений ИК спектров, будет важно для модернизации способов адресной доставки лекарственных

препаратов, таких как глицин, с использованием модифицированных наноалмазов в качестве носителей.
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Введение

Таргетная терапия в настоящее время широко изу-

чается. Например, использование наночастиц, позволя-

ющих преодолевать гематоэнцефалический барьер, де-

лает их привлекательным объектом исследования для

потенциальных методов лечения неврологических рас-

стройств [1]. Одна из наиболее распространенных на-

ночастиц, являющаяся модельной, это наноалмаз (НА)

наименьшего размера — адамантан C10H16. После-

довательность атомов углерода в его симметричной

структуре (рис. 1, a) такая же, как в кристаллической

решетке алмаза, из чего можно сделать вывод, что дан-

ное соединение является неотъемлемой составляющей

алмазоподобных соединений большего размера [2,3].
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Рис. 1. Структура углеродной решетки адамантана (a) и моле-

кулы 1, 3, 5, 7-адамантантетракарбоновой кислоты (АТКК) (b).

При дальнейшем нековалентном (адсорбционном)
взаимодействии частиц НА с различными молекула-

ми [4] происходят простейшие химические реакции,

например окисление и аминирование, модифицирую-

щие поверхность НА, вследствие чего образуются по-

верхностные карбоксильные группы −COOH или ами-

ногруппы −NH2 соответственно [5,6]. Карбоксильные

группы (COOH) являются самыми используемыми при

адресной доставке для адсорбционной иммобилизации

веществ на поверхности НА [7].

В результате данного взаимодействия образуются су-

прамолекулярные комплексы, в которых активное веще-

ство удерживается на поверхности НА за счет некова-

лентных взаимодействий: ионных, ион-дипольных, ван-

дер-ваальсовых, гидрофобных и водородных связей [8].
На сегодняшний день проведено много исследований

адсорбции различных биологически активных объектов,

например белков и ферментов, гормонов, антител, ле-

карственных веществ, токсинов и вирусов на поверх-

ность НА [9]. Также исходя из результатов исследований

цитотоксичности [10] и генотоксичности [11] НА, можно
сделать вывод, что основные функции клеток, органов

и организмов не нарушаются при использовании НА в

разумной концентрации [10].

В монографии [12] для наиболее эффективной и

малозатратной адсорбции веществ на поверхность НА

рекомендуется использовать 1, 3, 5, 7-адамантантетра-

карбоновую кислоту (АТКК) (adamantane-1, 3, 5, 7-tetra-

carboxylic acid (ATCA)) [13] — C14H16O8 (рис. 1, b),
получаемую путем замещения в структуре адамантана
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Рис. 2. Ионные формы глицина.

атомов водорода −H при четырех узловых атомах угле-

рода (1,3,5,7) на четыре карбоксильные группы −COOH.

Также есть подробное исследование [14] описания

взаимодействия АТКК с лекарственными препаратами

доксорубицином [15] и митоксантроном [16], в котором

предполагается, что между препаратами и АТКК может

реализоваться достаточно сильное супрамолекулярное

взаимодействие на основе водородных связей. Это взаи-

модействие можно представить как один из механизмов

комплексообразования при реализации адресной достав-

ки лекарственного препарата, удержания препарата в

клетках и повышения его эффективности.

Глицин — аминокислота с наименьшей молекулярной

массой, которая состоит из двух гидрофильных групп

(−NH+, −COO) и одной гидрофобной группы (−CH2),
а также содержит всего один атом водорода в качестве

боковой цепи. Ранее проведенные исследования [17,18]
показали, что в газообразной фазе глицин является ней-

тральным, но в водном растворе и в твердом состоянии

при нейтральной среде (pH 7) цвиттер-ионная форма

глицина обладает большей стабильностью, чем ней-

тральная форма. Процесс превращения из нейтральной

в цвиттер-ионную форму описывается [19] как прямой

переход протона между карбоксильной группой (−COO)
и аминогруппой (−NH+) (рис. 2).

Глицин в качестве лекарственного препарата приме-

няется в неврологии для снижения повышенного мы-

шечного тонуса, стимуляции обмена веществ и предот-

вращения клеточной гибели в мозге после инсуль-

та [20]. Кроме того, исследование [21] подтверждает, что
употребление глицина в виде пероральных доз (от 3

до 9 g) улучшает качество сна и не вызывает серьезных

побочных эффектов.

Цель настоящей работы — исследование спектраль-

ных проявлений межмолекулярного взаимодействия

комплекса карбоксилированного НА с глицином с по-

следующим определением параметров образующихся

водородных связей для оценки степени устойчивости

комплекса путем анализа рассчитанной структуры и

сравнения экспериментально зарегистрированных и рас-

считанных ИК спектров комплекса карбоксилированно-

го НА с глицином.

Экспериментальные результаты

Специалисты компании ООО
”
Научный центр РТА“,

осуществляющие разработку новых полиморфных мо-

дификаций лекарственных веществ и их сокристаллов,

которые недостижимы в обычных условиях синтеза,

провели ряд мероприятий по окислению НА, помеще-

нию глицина на модифицированную поверхность НА и

изучению морфологии кристаллов полученных объектов.

Электронно-микроскопические изображения образцов

были получены на сканирующем электронном микроско-

пе (СЭМ) LEO 1455 VP (Сarl Zeis, ФРГ) с детектором

Centarius. Для съемки образцы наносили на проводящий

двухсторонний скотч и помещали в камеру микроскопа,

где создавалось давление 10−5 Torr.

Также были получены изображения комплекса НА с

глицином на просвечивающем электронном микроско-

пе (ПЭМ) ультравысокого высокого разрешения марки

JEM-2100 F (JEOL, Япония) c разрешением 2�A в точке

и 1�A в решетке.

Красным цветом на рис. 3, a, b обозначена область

когерентного рассеяния (ОКР) и размер этой обла-

сти в нанометрах. Частицы НА состоят из алмазного

ядра и некой нарушенной алмазной структуры (обо-
лочки), которая уже не является алмазной, а может

иметь другую природу углерода как в s p2-, так и в

s p3-гибридизации. Именно эта оболочка и модифици-

руется функциональными группами −СООН. Различие

карбоксилированных НА с чистым НА состоит в том,

что у карбоксилированных НА внешняя оболочка частиц

более нарушена из-за окисления их поверхности, что

подтверждается сравнением размеров ОКР на рис. 3, a

и 3, b.

ИК спектры образцов карбоксилированных НА, гли-

цина и их смеси показаны на рис. 4. Спектры регистри-

ровали в таблетках с KBr на ИК спектрометре с фурье-

преобразованием IR200 Thermonicolet (Thermo Scientific,

США) с разрешением 2 cm−1 при температуре 20◦С.

Для более глубокого анализа полученных эксперимен-

тальных данных необходим расчет структуры и ИК спек-

тров комплекса карбоксилированного НА и глицина.

Компьютерное моделирование ИК
спектров

Моделирование структуры, расчет значений частот

нормальных колебаний и интенсивностей ИК полос

поглощения молекул и их комплексов осуществля-

лись на основе метода теории функционала плотности

(ТФП) [22] с использованием функционала B3LYP и

базисного набора 6-31G(d) [23]. Все процедуры моле-

кулярного моделирования, включая оптимизацию моле-

кулярных структур и расчет ИК спектров, проведены

на основе программного комплекса Gaussian [24], ши-

роко используемого для решения задач молекулярного

моделирования в различных сферах вычислительной

Оптика и спектроскопия, 2024, том 132, вып. 3
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Рис. 3. Изображения НА, полученные методами ПЭМ (а — НА, разрешение 2 nm; b — карбоксилированный НА,

разрешение 2 nm; c — карбоксилированный НА с глицином, разрешение 50 nm) и СЭМ (d — карбоксилированный НА с глицином,

разрешение 200 nm).
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Рис. 5. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектр (внизу) карбоксилированного НА с глицином (оранжевый — эксперимент,

синий — расчет). Цифрами 1,2 отмечены максимумы полос поглощения, соответствующие колебаниям групп −OH (1) и −NH (2).

физики и химии, с использованием редактора и ви-

зуализатора молекулярных структур Avogadro [25] и

авторской программы визуализации ИК спектров, стро-

ящей ИК спектр по числовым значениям, полученным

в Gaussian. Для улучшения согласия измеренных и рас-

считанных спектров проведено масштабирование частот,

широко используемое в мировой практике [26,27]. Ис-

пользовались следующие масштабирующие множители:

0.98 для диапазона частот 0−2000 cm−1 и 0.955 для

диапазона частот 2000−4000 cm−1.

В качестве карбоксилированного НА для числен-

ного моделирования была выбрана молекула АТКК,

при небольшом размере обладающая свойствами

больших структур алмазов. Методами молекулярно-

го моделирования минимизированы энергии, оптими-

зированы следующие структуры: АТКК с глицином

(ATCA_Glycine), АТКК с глицином и двумя молеку-

лами воды (ATCA_Glycine_water), АТКК с димером

глицина (ATCA_2Glycine). Было произведено модели-

рование структуры и ИК спектра молекулярного ком-

плекса АТКК с одной молекулой глицина, одной мо-

лекулой глицина и двумя молекулами воды и ди-

мером глицина. Все расчеты проводились для тем-

пературы 20◦С, соответствующей условиям экспери-

мента.

Оценка силы образующихся водородных связей произ-

водилась по следующим характеристикам: по длине во-

дородного мостика, частотному сдвигу валентных коле-

баний H-связей в ИК спектрах молекулярного комплекса

относительно ИК спектра отдельных молекул, а также

по энергии связи.

Оптика и спектроскопия, 2024, том 132, вып. 3
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колебаниям групп −OH (1,4) и −NH (2,3,5).

Рассчитанная структура и ИК спектр

комплекса молекулы АТКК и молекулы глицина

(C14H16O8)−(C2H5NO2) показаны на рис. 5.

Точками обозначены максимумы полос поглощения

рассчитанного комплекса, индексы над точками

указывают частоту максимума полосы поглощения.

Красным цветом отмечены атомы кислорода (O), темно-
серым — атомы углерода (С), синим — атомы азота (N),
светло-серым — водорода (H). Цифрами 1, 2 отмечены

максимумы полос поглощения, соответствующие

колебаниям групп −OH (1) и −NH (2). На рис. 5 видно

хорошее согласие рассчитанного и экспериментально

измеренного ИК спектров в высокочастотной области.

Видно, что у связей 1 и 2 соответствующие им

максимумы полос поглощения на частотах 2577

и 2902 cm−1 имеются и на экспериментальном спектре,

что подтверждает наличие одиночных молекул глицина

в составе исследуемого вещества.

Необходимо отметить, что максимум полосы погло-

щения в области 3400−3500 cm−1 является максиму-

мом полосы поглощения, характерным для ИК спек-

тра молекул воды, что было ранее подтверждено в

работе [28], где исследовалось влияние единичных мо-

лекул воды на ИК спектр модифицированного глици-

на. Поэтому для выявления влияния воды было про-

изведено численное моделирование межмолекулярного

взаимодействия АТКК и глицина с двумя молекулами

воды: (C14H16O8)−(C2H5NO2)−(H2O)2 (рис. 6). Циф-

Оптика и спектроскопия, 2024, том 132, вып. 3
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Рассчитанные параметры водородных связей Н-комплексов АТКК−глицин, АТКК−глицин−вода

Номер
Тип cвязи

Длинa Н- Длинa
Частота ν ,

Чacтoтный Энтальпия Интeнcив-

cвязи
cвязи вoдopoднoго

cm−1 cдвиг -1Н, ность I IR,
R, �A мостика RB, �A 1ν , cm−1 kkal/mol km/mol

АТКК с глицином E = −1429.420908 a.u.

1 O−Н· · ·O 1.55 2.58 2577 702 7.72 2412

2 N−Н· · ·O 1.71 2.73 2902 616 7.20 1876

АТКК с глицином и двумя молекулами воды E = −1582.282806 a.u.

1 O−Н· · ·O 1.5 2.53 2428 1091 9.72 3048

2 N−Н· · ·O 1.74 2.74 2833 446 6.04 437

3 N−Н· · ·O 1.79 2.82 3008 270 4.55 1089

4 O−Н· · ·O 1.71 2.67 3068 450 6.07 955

5 N−Н· · ·O 1.85 2.89 3150 129 2.83 724

АТКК с димером глицина E = −1713.860251 a.u.

1 O−Н· · ·O 1.59 2.55 2646 872 8.65 1988

2 N−Н· · ·O 1.7 2.72 2819 459 6.14 780

3 N−Н· · ·O 1.78 2.51 2898 380 5.53 232

4 O−Н· · ·O 1.67 2.64 2971 547 6.76 1739

5 N−Н· · ·O 1.96 2.52 3130 149 3.13 128

6 N−Н· · ·O 1.86 2.82 3153 125 2.77 635

7 N−Н· · ·O 1.97 2.85 3248 31 0 362

рами 1−5 отмечены максимумы полос поглощения,

соответствующие колебаниям −OH (1,4) и −NH (2,3,5).

Из рассчитанного ИК спектра следует, что при до-

бавлении двух молекул воды выросло количество во-

дородных связей (связи 2,4,5), что повышает общую

устойчивость комплекса. Однако максимумы полос по-

глощения (2833, 3068, 3150 cm−1) располагаются не в

характерной области частот, соответствующих валент-

ному колебанию связи ОН воды (3300−3650 cm−1),

из чего следует, что в экспериментальном образ-

це НА с глицином влияние молекул воды незначи-

тельно.

Рассчитанная структура и ИК спектр комплекса АТКК

с димером глицина (C14H16O8)−(C2H5NO2)2 показаны

на рис. 7. Цифрами 1−7 отмечены максимумы по-

лос поглощения, соответствующие колебаниям групп

−OH (1,4) и −NH (2,3,5,6,7). Расчет данной структуры

демонстрирует еще большее согласие с экспериментом.

Из сравнения с рис. 5 видно, что выросло количество

водородных связей между молекулами глицина и АТКК

и образуются связи между молекулами глицина, как

например, связь 6. Максимум полосы поглощения на

частоте 3153 cm−1, соответствующий этой связи, от-

четливо заметен и на экспериментальном спектре, что

говорит о наличии димеров в составе экспериментально

исследуемого объекта, а также о влиянии супрамолеку-

лярного комплексообразования, повышающего устойчи-

вость молекулярного ансамбля.

Оценка водородных связей

Далее рассмотрим различные комбинации комплексо-

образования и проанализируем динамику изменения па-

раметров наиболее значимых водородных связей. Oцeн-

кa cилы o6paзyющиxcя вoдopoдныx cвязeй пpoизвoди-

лacь пo cлeдyющим xapaктepиcтикaм: пo длинe вoдopoд-

нoгo мocтикa, чacтoтнoмy cдвигy вaлeнтныx кoлeбaний

Н-cвязeй в ИK cпeктpax мoлeкyляpнoгo кoмплeкca oт-

нocитeльнo ИK cпeктpa oтдeльныx мoлeкyл. В таблице

приведены следующие параметры связей: тип; R, �A —

исходная длина Н-связи; Rb, �A — длина водородного мо-

стика N−H· · ·O или O· · ·H−O (в зависимости от типа

связи); I IR, km/mol — интенсивность максимума полосы

поглощения спектральной линии; 1ν , cm−1 — сдвиг

частоты валентных колебаний H-связей в ИК спектрах

молекулярного комплекса относительно ИК спектра

отдельных молекул, необходимая для расчета энергии

связи 1H , kcal/mol, по эмпирической формуле Иогансе-

на [29]:

−1H = 0.3
√

1ν − 40. (1)

Вычисленные параметры водородных связей для мо-

лекулярных комплексов приведены в таблице, где

E — энергия молекулярного комплекса. Сила обра-

зовавшихся водородных связей оценивалась в соот-

ветствии с классификацией, приведенной в [8], где

сильными водородными связями считаются связи с

энергией 14.34−28.65 kkal/mol и длиной водородно-

го мостика 2.2−2.5�A, энергия средних связей ле-
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Рис. 7. Рассчитанная структура (вверху) и ИК спектр (внизу) карбоксилированного НА с димером глицина (оранжевый —

эксперимент, зеленый — расчет). Цифрами 1−7 отмечены максимумы полос поглощения, соответствующие колебаниям групп

−OH (1,4) и −NH (2,3,5,6,7).

жит в диапазоне 3.82−14.43 kkal/mol, а длина водо-

родного мостика 2.5−3.2�A, у слабых связей энер-

гия менее 2.87 kkal/mol, а длина водородного мостика

3.2−4.0�A.

Для расчета величины 1ν были взяты частоты валент-

ных колебаний H-связей ИК спектра отдельных молекул

глицина [28] и АТКК [14] с учетом масштабирующих

множителей, а именно νглицин N−H= 3279 cm−1, νАТКК
O−H= 3518 cm−1.

Рассмотрим варианты комплексообразования глицина

с АТТК. Как видно из таблицы, при взаимодействии

молекулы глицина и АТТК образуются две водородные

связи O−Н· · ·O. По силе связывания их можно отне-

сти к уверенным средним связям, так как они имеют

частотные сдвиги в 702 и 616 cm−1 и интенсивности 342

и 581 kkal/mol соответственно.

Комплекс АТТК, глицин, две молекулы воды пред-

ставлен на рис. 6. Между глицином и водой мож-

но обнаружить связи номер 2 и 5 типа N−Н· · ·O

и связь номер 4 O−Н· · ·O. Две из них, а имен-

но 2 и 4, можно отнести к связям средней силы

с 6.04 и 6.07 kkal/mol. Связь номер 5 имеет частотный

сдвиг 129 cm−1 и длину водородной связи 1.85�A, что

делает ее слабой связью. Связи 1 типа O−Н· · ·O и 3

типа N−Н· · ·O можно отнести к уверенным средним

связям, так как они имеют частотные сдвиги в 1091

и 270 cm−1 и интенсивности 3048 и 1089 kkal/mol

соответственно.

При добавлении димера глицина к АТТК в ком-

плексе образуются семь водородных связей (рис. 7).
Две молекулы глицина взаимодействуют друг с другом

посредством водородной связи номер 6, которую можно
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охарактеризовать как самую слабую из всех устойчивых

связей в данном комплексе, так как энергия этой связи

равна 2.76 kal/mol. Две связи типа O−Н· · ·O, образо-

вавшиеся между АТТК и глицинами, оказались близки-

ми к верхней границе средних связей. Их частотный

сдвиг составил 872 и 547 cm−1, а интенсивность рав-

на 1988 и 1739 kkal/mol. Связи под номером 2, 3 имеют

тип N−Н· · ·O и относятся к средним связям, имею-

щим энергии связи 6.14 и 5.53 kkal/mol соответственно.

Связь номер 7 можно считать недостаточно устойчивой

по причине длинного водородного мостика — более

чем 1.97�A.

Выводы

В настоящей работе изучены спектральные прояв-

ления межмолекулярного взаимодействия карбоксили-

рованного НА с глицином, проявляющегося в виде

водородного связывания в двухкомпонентной смеси.

По результатам исследования было обнаружено, что

карбоксилированный НА обладает способностью эффек-

тивно взаимодействовать с глицином через образова-

ние устойчивых водородных связей. Водородные связи,

которые образуются между карбоксилированным НА и

глицином, способствуют сохранению стабильной струк-

туры комплекса, а также обеспечивают устойчивость

взаимодействия в условиях доставки.

Таким образом, данное исследование предлагает новое

понимание процессов взаимодействия карбоксилирован-

ного НА с глицином и является важным шагом в

развитии новых методов доставки лекарств. Эти ре-

зультаты способствуют расширению наших знаний о

нанотехнологиях в медицине и открывают перспективы

для дальнейших исследований и разработок в области

инновационной фармакологии.
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