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Аннотация. В рамках исследования были произведены расчеты молекулярных 
кластеров диоксидина и комплексов диоксидина с диоксидом углерода (CO2) с 
помощью метода функционала электронной плотности (DFT) в параметризации 
B3LYP5. На основании полученных данных составлена модель фазового перехо-
да диоксидина, образования триклинной и моноклинной кристаллических струк-
тур на основе кинетической модели зародышеобразования. Оптимизированные 
структуры молекулярных кластеров диоксидина соответствуют молекулярным 
упаковкам триклинной и моноклинной кристаллических форм. Энергии этих 
кластеров и комплексов диоксидина с CO2 были сопоставлены с эксперименталь-
ными данными о фазовом составе образцов диоксидина при его криохимической 
модификации с использованием газа-носителя СО2.
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Полиморфизм – наличие у вещества несколь-
ких кристаллических структур, в которых оно мо-
жет существовать. В фармацевтической промыш-
ленности полиморфы лекарственных средств 
играют важную роль, поскольку различные кри-
сталлические формы лекарственного средства 
могут обладать разными физическими и химиче-
скими свойствами [1], включая растворимость, 
температуру плавления, стабильность при хране-
нии и биодоступность [2–4]. Эти характеристики 
могут влиять на эффективность, безопасность и 
процесс производства лекарственного средства. 
Например, ритонавир [5] (ингибитор протеа-
зы ВИЧ) имеет несколько полиморфов с разной 
растворимостью. То обстоятельство, что одна из 
форм оказалась менее растворимой и эффектив-
ной, привело к пересмотру рецептуры препарата. 
Карбамазепин [6] (средство для лечения судорог) 
также способно кристаллизоваться в нескольких 
полиморфных структурах со значительными раз-
личиями в биодоступности. Ключевым фактором 
улучшения биодоступности является повышение 
растворимости лекарственного средства. Этого 

можно достичь путем получения метастабиль-
ных полиморфов, которые обладают большей 
эффективной растворимостью по сравнению со 
стабильными полиморфами [7–8].

В связи с большой важностью изучения по-
лиморфизма лекарственных средств было пред-
ложено несколько теоретических подходов для 
прогнозирования полиморфизма лекарствен-
ных средств. В настоящее время перед иссле-
дователями полиморфизма стоят две основные 
проблемы: 

1) получить возможность прогнозировать 
новые полиморфные кристаллические структуры 
для определенной молекулы, основываясь только 
на ее структуре;

2) осуществить прогнозирование образова-
ния известных полиморфов в заданных экспери-
ментальных условиях, что особенно важно при 
производстве лекарственных средств. 

Первая задача часто решается с помощью ме-
тодов компьютерного предсказания кристалличе-
ской структуры (ПКС), которые исследуют воз-
можные стабильные схемы упаковки молекул в 
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твердом состоянии [9–12]. Для решения второй 
задачи необходимо рассмотреть как термодина-
мические, так и кинетические аспекты процесса 
образования кристаллических форм [13].

Существуют примеры использования таких 
параметров, как температура, давление и тип 
растворителя для получения метастабильных 
полиморфных форм [14–16]. При более низкой 
температуре скорость зародышеобразования 
выше, чем скорость роста кристаллов, следова-
тельно, кинетические факторы могут влиять на 
процесс образования сильнее, чем показатели 
термодинамической стабильности той или иной 
структуры, приводя к кристаллизации метаста-
бильной формы [17–18]. Быстрое снижение тем-
пературы пересыщенного раствора может при-
вести к образованию критических зародышей 
метастабильных полиморфов быстрее, чем к 
образованию таковых у стабильных форм [19]. 
Кристаллизация под высоким давлением мо-
жет привести к образованию метастабильных 
форм с измененной молекулярной упаковкой, 
хотя этот процесс, как правило, обратим [20]. 
Использование растворителя для получения ме-
тастабильных полиморфов является наиболее 
распространенным методом ввиду его простоты 
и эффективности. Растворитель оказывает мно-
жество воздействий на процесс кристаллизации 
вещества [21–24]. Растворители могут влиять на 
конформацию молекулы, взаимодействуя с ее 
функциональными группами посредством раз-
личных механизмов, таких как водородные свя-
зи, ван-дер-ваальсовые и дипольные взаимодей-
ствия, которые могут привести к организации 
молекул и образованию желаемой кристалличе-
ской структуры.

Другим возможным эффектом растворителя 
является направленное образование зародышей. 
Некоторые растворители могут способствовать 
образованию специфических молекулярных кла-
стеров, которые, в свою очередь, приводят к фор-
мированию соответствующих кристаллических 
структур [25]. Растворители также влияют на ско-
рость роста кристаллов, изменяя энергетический 
баланс между кристаллом и окружающим раство-
ром [26]. Меньшая разница в энергии между дву-
мя фазами способствует более быстрому росту и 
может привести к тому, что определенная форма 
кристалла станет доминирующей.

Эффекты, возникающие в результате взаи-
модействия растворителя с растворенным ве-
ществом, лежат в основе метода полиморфной 
трансформации, опосредованной растворителем 

(SMPT) [27–29]. Растворитель, используемый для 
этого процесса, должен обладать селективной 
растворимостью, позволяющей легче растворять 
стабильную форму, сохраняя при этом метаста-
бильную форму менее растворимой [30]. Кроме 
того, могут быть использованы растворители, 
слабо взаимодействующие с растворенным веще-
ством, поскольку они существенно не влияют на 
самосборку метастабильных кластеров [31], что 
обеспечивает их зарождение и рост до перехода в 
стабильную форму, а это особенно эффективно в 
случае молекул с высокой склонностью к образо-
ванию водородных связей [32–33].

Криогенный метод трансформации кристал-
лической формы [34] был применен к антибак-
териальному препарату диоксидину [35]. Этот 
метод предусматривает сублимацию исходного 
лекарственного вещества в условиях высокого 
вакуума, создание направленного молекулярно-
го пучка лекарственного средства с растворите-
лем к охлажденной поверхности и одновремен-
ную конденсацию лекарственного средства и 
растворителя. Образованию полиморфных форм 
способствуют несколько факторов: температур-
ный фактор (–77 °C), взаимодействие между 
растворителем и растворяемым веществом, а 
также вызванный растворителем клеточный эф-
фект, который ограничивает рост кристаллов и 
приводит к получению наноразмерных частиц. 
В предыдущих исследованиях исходная фарма-
копейная форма диоксидина была модифици-
рована с использованием газа-носителя CO2 в 
качестве растворителя. При увеличении расхо-
да газа-носителя (т.е. молярного соотношения 
CO2 /диоксидин) содержание моноклинной ме-
тастабильной кристаллической фазы (М) увели-
чивалось по сравнению с содержанием триклин-
ной формы (Т). Таким образом, при отсутствии 
газа-носителя образуется практически только 
триклинная фаза с небольшим содержанием ги-
дратной формы (H). При использовании низкого 
потока CO2 (мольное соотношение CO2 /диокси-
дин равно 1,85) получается смесь полиморфов 
диоксидина с соотношением T:M, равным 2:1. 
И, наконец, при использовании более высо-
ких потоков CO2 (при мольном соотношении 
CO2 /диоксидин, равном 9,24) соотношение T:M 
увеличивается до 2:3.

Для того чтобы интерпретировать получен-
ные результаты, важно рассмотреть кинетиче-
скую сторону процесса образования и роста 
кристаллов, поскольку, согласно данным ДСК, 
триклинная кристаллическая форма более 
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термодинамически стабильна, чем моноклинная 
кристаллическая форма [36]. Согласно данным о 
кристаллической структуре (рис. 1), триклинная 
и моноклинная структуры различаются по систе-
мам водородных связей. Для веществ с сильными 
межмолекулярными взаимодействиями была по-
казана применимость кинетической модели за-
родышеобразования [37]. Эта модель допускает 
поэтапный процесс формирования критических 
зародышей из молекулярных кластеров, начиная 
с образования димеров.

В настоящем исследовании были выполнены 
расчеты молекулярных кластеров диоксидина 
и комплексов димеров диоксидина с CO2 с по-
мощью теории функционала плотности (DFT) в 
целях получения теоретического представления 
о фазовом переходе диоксидина между триклин-
ной и моноклинной фазами на основе кинетиче-
ской модели зародышеобразования. На первом 
этапе была проведена оптимизация геометрии 
для идентификации молекулярных кластеров, 
структурно соответствующих триклинной (T) и 
моноклинной (M) кристаллическим формам. За-
тем энергии этих кластеров были сопоставлены 
с экспериментальными данными о соотношении 
содержания триклинных и моноклинных кри-

сталлических форм, чтобы подтвердить приме-
нимость модели.

Методика расчета

Для расчета геометрических конфигураций 
выбрана теория функционала плотности с пара-
метризацией B3LYP5 и дисперсионной коррек-
цией D3(BJ) [38]. Для атомов H, C и N выбран 
базисный набор cc-pVDZ, а для атомов кисло-
рода использовали базисный набор aug-cc-pVDZ 
на этапе оптимизации геометрии. Для расчета 
конечные энергии Single point, для атомов H, C 
и N выбран базисный набор cc-pVTZ, а для ато-
мов кислорода использовали базисный набор aug-
cc-pVTZ. Все расчеты выполнены с помощью 
программного обеспечения ORCA 4.2.1 [39]. 
Значения энергий single point применяли для 
сравнения структур диоксидиновых кластеров, а 
значения свободной энергии Гиббса при T = 77 К 
использовали для расчета энергии образования 
комплексов диоксидин – CO2. Квадрупольный 
момент молекулы CO2, рассчитанный по этой 
методике, составляет –4,47·10–26 Кл·см2, что хо-
рошо согласуется с экспериментальным значени-
ем –4,30·10–26 Кл·см2 [40]. Стартовая геометрия 
олигомеров диоксидина получена из триклинной 

Рис. 1. A – Фрагмент триклинной кристаллической структуры диоксидина, 
Б – Фрагмент моноклинной кристаллической структуры диоксидина
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и моноклинной кристаллических структур (далее 
в работе именуемые Т- и М-олигомерами соот-
ветственно), полученных из базы данных CCDC 
[41]. В целях получения стартовой геометрии 
комплексов диоксидин – CO2 для дальнейшей оп-
тимизации геометрии молекулы CO2 были распо-
ложены в оптимизированных структурах димеров 
диоксидина рядом с атомами кислорода нитрозо-
группы, где происходит наиболее энергетически 
выгодное взаимодействие диоксидина с СО2.

Результаты расчетов

Мономер диоксидина. Равновесная структура 
молекулы диоксидина показана на рис. 2. Моле-
кула содержит две гидроксильные группы и две 
нитрозогруппы, которые отвечают за ее олиго-
меризацию. Оптимизированная молекулярная 
структура диоксидина дополнительно стабилизи-
руется двумя внутримолекулярными водородны-
ми связями, длина которых составляет 2,03 Å.

Димеры диоксидина. Оптимизированная гео-
метрия димеров диоксидина показана на рис. 3. 
Существует только один стабильный димер, 
соответствующий триклинной структуре. Ис-
ходная геометрия, полученная из моноклинной 
кристаллической структуры, в газовой фазе при-
водит к образованию двух стабильных димеров: 
М-димера 1 и М-димера 2. Каждый димер ста-
билизирован двумя межмолекулярными и двумя 
внутримолекулярными водородными связями. 
Т-димер содержит две межмолекулярные свя-
зи OH–ON и две внутримолекулярные связи 
OH–ON. М-димер 1 содержит две межмолеку-
лярные водородные связи OH–ON и две внутри-
молекулярные водородные связи OH–OH. На-
против, М-димер 2 имеет две межмолекулярные 
водородные связи OH–OH и две внутримолеку-
лярные водородные связи OH–ON. Структура 
водородных связей в димерах диоксидина отра-
жает строение соответствующих им кристалли-
ческих структур. Энергетические данные, пред-
ставленные в табл. 1, свидетельствуют о боль-
шей стабильности Т-димера по сравнению с 
М-димером 1 и М-димером 2, что согласуется с 
экспериментальными данными об образовании 
в отсутствие газа-носителя CO2 триклинной, а не 
моноклинной формы.

Тримеры и тетрамеры диоксидина. Опти-
мизированные геометрии тримеров и тетраме-
ров диоксидина, соответствующих триклинной 
и моноклинной кристаллическим формам, пред-
ставлена на рис. 4, 5. Образование Т-олигомеров 
происходит путем присоединения молекул ди-
оксидина к Т-димеру по идентичным сайтам 
образования водородных связей. В результате 
Т-тетрамер содержит цепочку диоксидиновых 

Рис. 2. Оптимальная геометрия мономера                                       
диоксидина

Рис. 3. Оптимальные геометрии: A – T-димера, Б – M-димера 1, В – M-димера 2
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звеньев, соединенных двумя водородными мо-
стиками OH–ON.

При присоединении молекул диоксидина к 
М-димеру 1 и М-димеру 2 образуется единствен-
ная стабильная структура М-тримера. Ее форма 
объединяет в себе структурные особенности обо-
их М-димеров и полностью отражает расположе-
ние водородных связей в моноклинной кристалли-
ческой решетке. М-тетрамер представляет собой 
симметричную удвоенную копию М-димера 2, 
который является наиболее энергетически ста-
бильным димером. Он содержит две пары меж-
молекулярных водородных связей OH–OH и одну 
пару связей OH–ON, которые служат структурным 
якорем, связывающим два М-димера.

Расчеты энергий образования тримера из ди-
мера показывают, что Т-тример более стабилен, 
чем М-тример, но разница в энергиях между 
тримерами меньше, чем между димерами. В слу-
чае тетрамеров наблюдается противополож-
ная картина: реакция образования М-тетрамера 
из М-тримера на 4 кДж/моль энергетически 
более выгодна, чем аналогичная реакция для 
Т-тетрамера. Сопоставляя эти результаты с экс-
периментальными данными, можно прийти к 
выводу, что стадии образования димеров и три-
меров являются определяющими при формиро-
вании зародышей моноклинной или триклинной 
кристаллических форм.

Комплексы димеров диоксидина CO2 . В целях 
получения механистического объяснения экспе-
риментальным данным, касающимся трансфор-
мации кристаллической структуры диоксидина в 
среде CO2, были определены наиболее стабиль-
ные комплексы, образованные Т- и М-димерами 
диоксидина с одной и двумя молекулами CO2, а 
их структуры были оптимизированы. Получен-
ные геометрии комплексов димера диоксидина 
с СО2 представлены на рис. 6, 7. Как в Т-, так и 
в М-димерных формах атом углерода CO2 имеет 
тенденцию к взаимодействию с атомом кислоро-
да нитрозо-группы в молекуле диоксидина. Кро-
ме того, присутствуют и другие взаимодействия, 
включая способность атомов кислорода в CO2 
группироваться с атомами водорода по связям 
C–H и O–H, а также с электрон-дефицитным ато-
мом азота.

Значения энергии Гиббса образования комплек-
сов димер – (CO2)n, представлены в табл. 2. Для 
комплексов М-димер – (CO2)n наблюдается допол-
нительный стабилизирующий эффект по сравне-
нию с комплексами Т-димер – (CO2)n при включе-
нии взаимодействий диоксидина с СО2. В частно-
сти, было обнаружено, что в отсутствие моле-
кул CO2 в системе Т-димер на 14,8 кДж/моль 
стабильнее М-димера. Однако, когда в систему 
вводится одна молекула CO2, разница в энер-
гии между T- и M-комплексами уменьшается до 

Т а б л и ц а  1

Разница в энергиях Single point для процессов образования T- и M-олигомеров

Реакция ΔE, T-олигомеры, кДж/
моль

ΔE, M-олигомеры 1, кДж/
моль

ΔE, M-олигомеры 2, 
кДж/моль

Мономер + мономер → димер –31,7 –20,1 –23,5

Димер + мономер → тример –27,2 –23,2 –19,8

Тример + мономер → тетрамер –28,0 –32,3

Т а б л и ц а  2

Изменения свободной энергии Гиббса (при T = 77 K) образования комплекса димер диоксидина – (CO2)n по 
реакции 2 мономер + n CO2 димер – (CO2)n 

Число молекул CO2, n
ΔGf1, T-димер – (CO2)n,              

кДж/моль
ΔGf2, M-димер 2 – (CO2)n,                 

кДж/моль ΔGf1 – ΔGf2, кДж/моль

0 –41,6 –26,8 –14,8

1 –76,0 –66,2 –9,8

2 –98,6 –96,8 –1,8

4 –138,4* –148,6* +10,2

* Аппроксимация. 
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Рис. 4. Оптимальные геометрии: A – T-тримера, Б – T-тетрамера

Рис. 5. Оптимальные геометрии: A – M-тримера, Б – M-тетрамера

9,8 кДж/моль. При наличии двух молекул CO2 в 
системе энергии T- и M-комплексов примерно 
равны. В предположении, что молекулы диок-
сидина стабилизируются независимо, когда две 
дополнительные молекулы CO2 добавляются к 
N–O-участку второй молекулы димера, обна-
руживается, что комплекс М-димер – (CO2)4 на 
10,2 кДж/моль более стабилен, чем комплекс 
Т-димер – (CO2)4. 

Обсуждение результатов

Таким образом, были найдены два ряда ста-
бильных молекулярных кластеров диоксидина 
(от мономера диоксидина до тетрамеров), оп-
тимизирована их геометрия. По структуре во-
дородных связей Т-олигомеры соответствуют 
триклинной кристаллической форме диоксиди-
на, М-олигомеры соответствуют моноклинной 
кристаллической форме. Энергия, необходимая 

для образования Т-димера в отсутствие газа-
носителя, на 8 кДж/моль меньше энергии, не-
обходимой для образования М-димера 2, что 
согласуется с экспериментальными наблюдени-
ями образования триклинной кристаллической 
структуры в отсутствие растворителя СО2. По 
мере увеличения размера олигомера энергети-
ческое преимущество добавления новых моле-
кул диоксидина к кластеру смещалось в сторо-
ну М-олигомеров. Таким образом, образование 
Т-тримера на 4 кДж/моль более выгодно, чем об-
разование М-тримера, и, наконец, образование 
М-тетрамера на 4 кДж/моль более выгодно, чем 
образование Т-тетрамера. Основываясь на полу-
ченных результатах расчетов и эксперименталь-
ных данных, можно сделать вывод, что димер-
ная и тримерная стадии играют решающую роль 
в определении образующейся кристаллической 
формы диоксидина.
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В рамках более общей модели, включающей 
взаимодействия с растворителем в целях объяс-
нения его влияния на образование кристалличе-
ских фаз, на основании кинетической модели по-
лиморфизма были определены структуры и энер-
гетические эффекты образования комплексов 
димеров диоксидина с молекулами растворителя 
СО2. При последовательном добавлении молекул 
CO2 к наиболее энергетически выгодным сайтам 
взаимодействия диоксидина с СО2 обнаружено, 
что М-димер 2, в отличие от Т-димера, может 
быть дополнительно стабилизирован за счет его 

взаимодействий с CO2. Это указывает на то, что 
в среде CO2 могут расти олигомеры структуры, 
соответствующей моноклинной фазе, а это при-
водит к данным по фазовому составу, наблюда-
емым в эксперименте. Необходимы дальнейшие 
исследования, включая статистический учет 
большего числа комплексов диоксидина с CO2 и 
расчет взаимодействий CO2 с тримерами диок-
сидина. Кроме того, необходимо продемонстри-
ровать применимость кинетической модели за-
родышеобразования для других систем и с дру-
гими растворителями.

Рис. 6. Оптимальные геометрии: A – комплекса T-димер – CO2, Б – комплекса M-димер – CO2 

Рис. 7. Оптимальные геометрии: A – комплекса T-димер – 2CO2, Б – комплекса M-димер – 2CO2 
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