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В данной работе проведено исследование возможности модификации антибиоти-
ка канамицина А путём его иммобилизации полимером носителем в целях измене-
ния и корректировки таких свойств данного лекарственного соединения, как токсич-
ность, эффективность, длительность действия - с помощью методов теоретической 
химии. В данной работе применялись методы молекулярной динамики, полу-
эмпирические и неэмпирические методы квантовой химии в различных программ-
ных пакетах (Gaussian 09W, ORCA 4.0, GFN-xTB). В ходе работы были найдены 
наиболее устойчивые конформации димера канамицина А, а также комплекса моно-
мера канамицина с фрагментом полимерной цепи сульфата ацетата целлюлозы. Бы-
ли рассчитаны энергии димеризации и комплексообразования, при дальнейшем 
сравнении которых был сделан вывод о том, что процесс комплексообразования бо-
лее вероятен, чем образование димера. Что является важным выводом, так как дан-
ный антибиотик склонен к образованию ассоциатов, которые, согласно нашим рас-
чётам, могут быть преобразованы в мономерную форму при иммобилизации поли-
мером. 
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ПОИСК НАИБОЛЕЕ УСТОЙЧИВЫХ СТРУКТУР И РАСЧЁТ ЭНЕРГИЙ 

Предполагается, что в водных растворах канамицин склонен образо-
вывать ассоциаты, а именно димеры (и, возможно, n-меры) [1]. Молеку-
лы антибиотика удерживаются в этих комплексах межмолекулярными 
водородными связями, которые образуются между функциональными 
группами мономеров канамицина (такими как амино- или гидрокси-
группы).  

В качестве стартовой геометрии при проведении расчетов была взята 
структура канамицина А, установленная с помощью метода дифракции 
рентгеновского излучения [2]. Оптимизация геометрии этой структуры 
была выполнена в рамках методов теории функционала плотности (ис-
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пользовался гибридный функционал wB97XD, который хорошо себя за-
рекомендовал при расчётах энергий водородных связей и дисперсионно-
го взаимодействия, что для нас представляет особую важность) и PBEh-
3c, который по точности расчетов может конкурировать с широко ис-
пользуемым B3LYP/6-31G*, но требует гораздо меньших затрат компь-
ютерного времени, а также обладает поправкой на дисперсионные и 
дальние нековалентные взаимодействия [3–6]. 

Далее с использованием методов молекулярной динамики были най-
дены десять наиболее устойчивых конформаций димера канамицина А. 
Для конформационного поиска использовался полуэмпирический метод 
GFN-xTB. 

Следующим шагом было выполнение оптимизации геометрии полу-
ченных десяти структур методом PBEh-3с. Далее расчёт был выполнен 
на ещё более высоком уровне теории – wB97XD/6-31G* с целью уточне-
ния структуры и более качественного описания её особенностей (рис. 1). 

 
Рис. 1. Сравнение структур димера, полученных в рамках  

метода PBEh-3с (слева) и wB97XD/6-31G* (справа). 

Полученные данные представлены в таблице 1. 
Таблица 1 

Энергия димеризации на уровне PBEh-3c 
Em Ed ∆Edim 

-1750,277 Eh -3500,619 Eh 
-0,065 Eh 

-169,883 kJ/mol 
-40,603 kcal/mol 

 

Таким образом можно заключить, что для канамицина А более пред-
почтительна форма существования в виде димера (стоит отметить, что 
расчёт был проведён для газовой фазы, что является первым приближе-
нием в данном исследовании).  

На следующем этапе была рассчитана структура фрагмента полимер-
ной цепи сульфата ацетата целлюлозы. Для расчёта мы взяли два после-
довательных ангидро-D-глюкопиранозных звена (целлобиозное звено) 
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из стехиометрических соображений, так как проведённые исследования 
показали, что связывание по функциональным группам может происхо-
дить следующим образом: мономер канамицина на целлобиозное звено 
полимера. Для расчёта использовались те же методы, что и при расчёте 
димера антибиотика. 

Затем с использованием методов молекулярной динамики были ото-
браны десять наиболее устойчивых структур комплекса сульфоацетата 
целлюлозы с молекулой канамицина А. Затем была выполнена оптими-
зация найденных десяти структур методом PBEh-3c и найдена структура 
комплекса с наименьшей энергией. Оптимизация геометрии последней 
структуры была выполнена с использованием более высокого уровня 
теории wB97XD/6-31G*. Полученные структуры представлены на рис. 2. 

 
Рис. 2. Структуры комплекса сульфата ацетата целлюлозы с канамицином А,  

рассчитанные методами PBEh-3c (слева) и wB97XD (справа) 

Сравнение рассчитанных энергий димеризации и комплексообразо-
вания в рамках метода PBEh-3c приведены в таблице 2. Судя получен-
ным данным в рамках данного метода и для газовой фазы энергия ком-
плексообразования выше энергии димеризации (по абсолютному значе-
нию) на 63,3 кДж/моль.  

Таблица 2 
Сравнение энергий димеризации и комплексообразования 

Энергия димеризации (кДж/моль) 
PBEh-3c -169.9 

Энергия комплексообразования (кДж/моль) 
PBEh-3c -233.2 
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В ходе работы были выполнены теоретические расчеты энтальпий образования в 

газовой фазе ароматических азотсодержащих гетероциклов с помощью комбиниро-
ванных методов G3B3 и G4 методами изодесмических реакций и реакций атомиза-
ции. Была подтверждена правильность этих подходов для расчета энтальпий образо-
вания. 

Показано, что рассчитанные энтальпии образования хорошо согласуются с 
имеющимися литературными данными. Выдвинуто предположение, что величина 
экспериментальной энтальпии образования 2-метилтетразола, полученная в работе 
[1], является неверной. Кроме того, предложены исправления для эксперименталь-
ных энтальпий образования 1-Н-5-аминотетразола и 1-Н-5-метилтетразола. Реко-
мендуется использовать значения энтальпии образования в газовой фазе для 1-H-5-
метил- и 1-H-5-аминотетразолов равные 287,6 и 335,4 кДж/моль, соответственно. 

Ключевые слова: замещенный азотсодержащий гетероцикл; энтальпия образова-
ния; G4; G3B3; тетразол. 

ВВЕДЕНИЕ 

Производные тетраазолов перспективны для практического использо-
вания в различных областях жизнедеятельности человека – в специаль-
ной технике, промышленности, сельском хозяйстве, биохимии, фарма-


