
Аннотация:  

Работа проводится в рамках проекта МинОбрНауки 1828 – получение и исследование 

новых форм органических веществ в виде молекулярных кристаллов. Работа основана 

на ранее выполненных работах, а именно усовершенствованном квантовохимическом 

описании отдельных молекул в периодических системах (выполнено в 2016 г.) и на 

основе разработанных (в 2014-2015 гг..) экспериментальных методиках кристаллизации 

новых форм известных биоактивных веществ. Так, в работе получены, 

охарактеризованы и исследованы системы серотонина, сольваты известного 

лекарственного вещества – фуросемида – из двойных систем с диметилсульфоксидом 

(ДМСО) и диметилформамидом (ДМФ) и тройных систем фуросемид – ДМСО – вода, 

фуросемид – ДМФ –вода. Показана зависимость кристаллических структур сольватов и 

их устойчивости от способов и режимов кристаллизации (быстрый, неравновесный – 

медленный, квазиравновесный, с использованиемантисольвента или без). Из этих же 

теоретических и экспериментальных предпосылок получить из двойной системы новую 

органическая соль, предположительно гидромалеат l-валиния, со-кристалл одной из 

незаменимых аминокислот, перспективная не только как биоактивный препарат, но и 

как материал с нелинейными оптическими свойствами. 
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Научное содержание работы:  

Постановка задачи:  

Фундаментальная задача заключается в создании способа прогнозирования новых форм 

лекарственных веществ без проведения трудоемких экспериментов по перебору всех 

возможных условий их получения. В настоящее время достигнут прогресс в 

предсказании кристаллических структур, но только для наиболее выгодной по энергии 

кристаллической структуры для данного состава, то есть термодинамически наиболее 

стабильной. Полиморфные модификации и другие формы, применяемые в 

фармацевтической промышленности, обычно, являются метастабильными, что выгодно 

меняет ряд важных свойств. Среди свойств прежде всего оценивается стабильность 



полученной формы и скорость ее растворения. В настоящее время, поиск этих форм 

ведется в основном экспериментальными методами, что приводит к высоким 

временным и финансовым затратам. Заранее зная какие формы (структуры) планируется 

получить, и вероятность их образования, можно значительно сократить число 

экспериментов, отбросив наименее перспективные методы и условия эксперимента. Без 

решения задачи о прогнозировании новых форм, приходится перебирать максимально 

возможное количество условий и методов получения. 

Современное состояние проблемы:  

В настоящее время достигнут значительный прогресс в предсказании структур 

органических веществ [1]. Тем не менее, предсказание структур осуществляется для 

энергетически наиболее выгодной структуры, а метастабильные формы фактически не 

предсказываются [2]. Для прогнозирования новых потенциальных форм разработано 

несколько инструментов с оригинальными подходами: 

- построение энергетического пространства для различных кристаллических структур, 

реализованное в пакете DMACRYS [3]; 

- оценка риска полиморфизма на основании вероятности образования водородных 

связей, в качестве модуля Polymorphism Risk Asessment программы CCDC Mercury 3.9 

[4-6]; 

- эволюционные алгоритмы, в том числе в программе USPEX [7-9]; 

- ряд методов по оценке энергий потенциальных структур методами классической 

механики [10]; 

Безусловно, также существуют и некоторые классические кристаллографические 

подходы, позволяющие получить информацию о вероятных синтонах, мотивах и 

упаковках молекул в кристаллах. 

Тем не менее, в работах традиционно применяется только один из методов 

прогнозирования новых форм в сочетании с экспериментальной работой [5,6,11,12]. 

Сравнение разных подходов на одних системах даст незаменимую информацию об их 

эффективности и ограничениях, а также может послужить отправной точкой для 

совершенствования алгоритмов. Эти вопросы уже поднимались в работе [2,13], и этот 

проект призван ответить на них. 
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Подробное описание работы, включая используемые алгоритмы:  

Полученные результаты: в ходе реализации проекта была выполнена основная часть 

исследований по конкретным системам, а именно была получена поверхность 

потенциальной энергии для молекулы серотонина как в газовой фазе, так и в 

растворителях. Особое внимание было уделено водным растворам, т.к. 

экспериментальные геометрии в кристаллических структурах были получены именно из 

воды [1]. Более конкретно, рассчитана энергия молекулы в зависимости от двух 

двугранных углов, описывающих геометрию этиламинового «хвоста» молекулы 

серотонина (Рис.1). Показано, что в системе есть 4 локальных минимума незначительно 

отличающихся по энергии (в пределах 10кДж/моль). Рассчитаны переходные состояния 

используя алгоритм QST2 и QST3, которые были проверены методом IRC, описаны 

энергетические барьеры таких переходов (до 30кДж/моль). Показано, что такие 

энергетические переходы достижимы в системе серотонин – вода. [1] 



 

Рис.1. Поверхность потенциальной энергии (слева) и ее проекция (справа) как функция 

от двух двугранных углов молекулы серотонина в водном растворе. 

В работе также был проведен расчет энергий взаимодействий молекул в 

кристаллической структуре кислого малеата L-валиния. [2] Было показано, что для 

данной соли необходимо учитывать не только ближайшее окружение для каждой 

молекулы, но и вторую и третью «координационную сферу». Были рассчитаны энергии 

«структурообразующих» кристаллографических мотивов c помощью пакета AA-CLP и 

модуля PIXEL. Аналогичным образом были исследованы новые структуры фуросемида, 

включая ряд полиморфных модификаций и сольватов. Полученные данные энергий 

кристаллических решеток позволил объяснить метастабильность этих форм. [3] 

В завершении данного проекта был разработан алгоритм расчетов с использованием 

пакета VASP для определения точки фазовых переходов молекулярных кристаллов при 

давлении. В частности, подход был разработан при исследовании системы L-серин, в 

которой проходят два фазовых перехода при повышении давления до 8 ГПа. [4] 

Показано принципиальное различие в причинах фазовых переходов I – II и II – III, а 

также предложена модель определения «перенапряженности» водородных связей. Для 

данных расчетов использовался пакет VASP, функционал PBE, остальные параметры 

отдельно подбирались для каждой фазы. Аналогичные расчеты позволили определить 

стабильность двух полиморфных модификаций толазамида при давлении, а также 

предсказать их относительную стабильность при повышении давления до 20 ГПа в 

предположении отсутствия других форм, включая аморфную. 
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Эффект от использования кластера в достижении цели работы Использование 

вычислительных мощностей оборудования ИВЦ НГУ является необходимой частью 

работы. Фактически, без ресурсов вычислительного центра проведение части этой 

работы было невозможно. Проведенные исследования позволили получить данные, 

характеризующие энергетические параметры ряда систем, что являлось краеугольным 

камнем при определении их свойств и вероятности образования новых форм. 

 


