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Аннотация. Методом функционала плотности в параметризации B3LYP5 рассчи-
таны структуры малых кластеров меди (Cu2, Cu3, Cu13) и их комплексов, включая 
комплекс, содержащий атом меди с диоксидином (Dx). Оценены тенденции из-
менений в геометрическом строении и энергии взаимодействия металлический 
кластер – лиганд диоксидина в зависимости от размера металлического класте-
ра. Энергия диссоциации комплексов увеличивается с ростом размера кластера 
металла, но максимальное значение (55,1 ккал/моль) реализуется для комплекса 
Cu3–Dx. Для всех комплексов имеет место координация атома металла к одному 
или двум атомам кислорода молекулы диоксидина.
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Abstract. DFT-modelling with B3LYP5 parametrization was performed for 
small copper clusters (Cu2, Cu3, Cu13) and their complexes with antibacterial drug 
dioxidine (2,3-bis-(hydroxymethyl)quinoxaline 1,4-di-N-oxide, Dx). The tendencies 
of changing of geometry confi gurations and interaction energies depending on metal 
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Расширение круга используемых антибио-
тиков в клинике – существенный элемент в ре-
шении проблемы антибиотикорезистентности 
патогенов [1, 2]. Модификация уже существо-
вавших в практике препаратов в целях повыше-
ния их биомедицинских свойств призвана вве-
сти эти препараты в оборот за счет повышения 
биоактивности, снижения побочных эффектов 
и оптимизации формы введения [3–5]. Один из 
таких многообещающих подходов – создание 
гибридных систем на основе антибактериаль-
ного препарата с наночастицами металлов, об-
ладающих антибактериальным действием [6, 7]. 
К таким металлам относится медь, обладающая 
рядом отличительных особенностей: высокой 
цитотоксичностью по отношению к широко-
му спектру бактерий, грибков и простейших, а 
также стабильностью систем на ее основе, что 
обеспечивает длительность воздействия [8, 9]; 
кроме того, использование меди не развива-
ет резистентность к этому металлу у бактерий 
[10], что особенно важно при создании новых 
гибридных систем с антибактериальным эффек-
том. Объединение действия антибактериального 
препарата и металла с их одновременным воздей-
ствием на бактериальную клетку, позволяет до-
биться синергического эффекта, проявляющегося 
в существенном увеличении антибактериальной 
активности [11–14]. Одним из механизмов такого 
действия является образование комплексов анти-
бактериального препарата с наночастицами или 
кластерами металлов стабильных в физиологи-
ческих средах. Применение инструментов совре-
менной квантовой химии позволяет теоретически 
предсказать наличие стабильных комплексов для 

пары антибактериальный препарат – металл. 
В целях демонстрации этого подхода к созда-
нию современных лекарственных гибридных 
систем в настоящей работе проведены неэм-
пирические расчеты системы малых кластеров 
меди (Cu, Cu2, Cu3, Cu13) и их комплексов с анти-
бактериальным препаратом диоксидин (Dx).

Методика расчета 

Для расчета геометрического строения был 
выбран метод функционала плотности в параме-
тризации B3LYP5, хорошо зарекомендовавший 
себя при моделировании систем холестерин – се-
ребро [15]. Как на легких атомах (C, O, H), так и 
на атоме меди выбран атомный базис def2-svp [16]. 
Все расчеты выполнены с помощью программы 
GAMESS-US [17]. Приближение эффективного 
остовного потенциала не использовалось. Началь-
ные геометрические структуры комплексов меди 
для наиболее наглядного сравнения были взяты 
аналогично комплексам серебра [18].

Результаты расчетов
Кластеры Cun (n = 2, 3, 13)

Молекула Cu2. Димер меди (Cu2), согласно 
экспериментальным данным [19], имеет равно-
весное межъядерное расстояние 2,212 Å и частоту 
колебаний 265 см–1; расчеты по описанной выше 
методике дают значения 2,232 Å и 274 см–1 соот-
ветственно. Согласие экспериментальных и рас-
четных данных оказывается весьма хорошим, что 
указывает на вполне приемлемую точность вы-
бранной методики.

Молекула Cu3. Тример меди Cu3, как и сле-
довало ожидать, в основном состоянии искажен 

cluster size are identifi ed. Dissociation energy increases with the cluster size. The 
dissociation energy of the most stable “Cu3–Dx” complex is 55.1 kcal/mol. Metal 
atoms form coordination bonds with either one or two oxygen atoms of  in all 
complexes.

Keywords: DFT modelling, hybrid nanoforms, antibacterial medication dioxidine,               
silver nanoparticles 
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по Яну – Теллеру и представляет собой рав-
нобедренный треугольник. Согласно расчету, 
длина связей составляет 2,296 Å, а валентный 
угол – 67,0 град. Наиболее высокая частота 
колебаний оценена как 257 см–1 и хорошо со-
гласуется с экспериментальным (NIST) зна-
чением (269 см–1). Согласие эксперименталь-
ных и расчетных данных оказывается вполне 
приемлемым. 

Молекула Cu13. Молекула Cu13, согласно рас-
четам, представляет собой правильный икосаэдр 
с длиной связей Cu–Cu, равной 2,564 Å по по-
верхности икосаэдра, и расстоянием 2,439 Å от 
периферийных атомов Cu до центра. Спиновая 
мультиплетность, как и в аналогичном кластере 
серебра составляет 6, так что 5 электронов засе-
ляют пятикратновырожденную орбиталь, образуя 
устойчивую полузаполненную оболочку. Расчет 
матрицы Гессе показал ее положительную опреде-
ленность, что подтверждает устойчивость высоко-
симметричной конфигураци атомов меди в этом 
кластере.

Молекула диоксидина. Равновесная структу-
ра молекулы лиганда (диоксидин) представлена 
на рис. 1. В молекуле диоксидина имеются две 
гидроксильные группы, при этом структура до-
полнительно стабилизирована двумя внутримо-
лекулярными водородными связями (1,91 Å). Обе 
OH-группы могут быть задействованы при обра-
зовании комплекса с металлическим кластером. 
В ряде случаев многоатомный кластер может ис-

пользовать для координации атомы кислорода     
NO-групп.

Строение комплексов кластеров меди                           
с диоксидином

Комплекс Cu–Dx. Комплекс единственного 
атома меди с молекулой имеет структуру, в кото-
рой металл координирован к неподеленным элек-
тронным парам атомов кислорода обеих OH-групп 
лиганда (рис. 2). Расстояния Cu–O составляют 
1,918 и 1,991 Å, угол O–Cu–O равен 134,8 град. 
Фрагмент диоксидина практически не изменяет 
своей структуры при образовании комплекса с 
металлом. Однако в результате комплексообразо-
вания у диоксидинового лиганда отсутствует одна 
внутримолекулярная водородная связь. Энергия 
диссоциации комплекса достигает 22,9 ккал/моль, 
что намного выше, чем у аналогичного комплекса 
с атомом серебра (4,7 ккал/моль) [18].

Комплекс Cu2 – Dx. Для комплекса димера меди 
с диоксидином найдены две равновесные структу-
ры, изображенные на рис. 3 (А, Б). В первом изо-
мере кластер Cu2 координируется к неподеленной 
электронной паре лишь одного атома кислоро-
да OH-группы. Длина связи Cu–O составляет 
2,044 Å. Длина связи Cu–Cu составляет 2,256 Å, 
что несколько выше, чем в свободной молекуле 
Cu2 (2,232 Å). Энергия диссоциации комплекса 
составляет 23,5 ккал/моль, что немного выше, 
чем в комплексе с одним атомом меди Cu–Dx 
(22,9 ккал/моль). Во втором изомере комплекса 

Рис. 1. Структура молекулы диоксидина
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Рис. 2. Строение комплекса Cu–Dx

Рис. 3. Строение комплексов Cu2 – Dx 
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Рис. 4. Строение комплексов Cu3–Dx

(рис. 3, Б) димер меди координируется к ди-
оксидину сразу обоими атомами металла, об-
разуя почти симметричную структуру. В этом 
комплексе расстояния Cu–O составляют 2,163 
и 2,151 Å; длина связи Cu–Cu 2,277 Å. Энергия 
диссоциации этого комплекса (24,0 ккал/моль) 
лишь слегка выше, чем для первого изомера. 
Оба приведенных комплекса Cu2–Dx стабиль-
нее, чем соответствующие комплексы Ag2–Dx 
(9,6 и 10,6 ккал/моль).

Комплекс Cu3–Dx. Кластер Cu3, согласно 
расчетам, может координироваться к атомам 
кислорода ОН-групп молекулы диоксидина. 
Строение двух изомеров комплекса изображе-

но на рис. 4, А, Б). В первом варианте тример 
меди координируется только одним атомом, и 
связь Cu–O составляет 2,004 Å. Расстояния Cu–
Cu практически одинаковы (2,336 и 2,348 Å), 
что несколько выше, чем в свободном кластере 
Cu3. Валентный угол  61,6 град., напротив, не-
сколько меньше, чем в изолированном триме-
ре (67 град.). Энергия диссоциации комплекса 
достигает 28,7 ккал/моль. Во втором изомере 
комплекса (рис. 4, Б) тример меди координи-
руется стороной треугольника с образовани-
ем двух связей Cu–O (1,98–1,99 Å). Структу-
ра этого изомера практически симметрична, 
причем сохраняются обе внутримолекулярные    
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водородные связи исходного диоксидина. Этот 
комплекс оказывается наиболее устойчивым с 
энергией диссоциации 55,1 ккал/моль. Соот-
ветствующие энергии для кластеров Ag3–Dx 
составляют 15,0 и 25,7 ккал/моль.

Комплекс Cu13–Dx. Структура комплекса 
Cu13–Dx приведена на рис. 5.  Стоит отметить, 
что икосаэдр Cu13 заметно искажен по отноше-
нию к исходной структуре. Важно, что метал-
лический кластер координируется сразу к двум 
атомам кислорода диоксидина, причем обе связи 
C–O практически одинаковы (2,039 и 2,040 Å). 
Программа-визуализатор фиксирует еще и до-
полнительную связь одного из атомов кластера 
к одному из углеродных атомов, но посколь-
ку длина связи велика (~2,74 Å), ее можно не 
рассматривать. Энергия диссоциации достига-

ет 34,3 ккал/моль (аналогичное значение для 
Ag13–Dx составляет 19,25 ккал/моль).

Обсуждение результатов

Расчеты, проведенные для комплексов класте-
ров меди с молекулой диоксидина, убедительно 
показывают тенденции к увеличению энергии 
связи с ростом размера металлического класте-
ра. Однако за счет дополнительной координации 
атомов меди комплекс Cu3–Dx оказывается самым 
устойчивым – для него энергия связывания до-
стигает 55,1 ккал/моль. Наибольший кластер Cu13 
в комплексе с диоксидином существенно искажен 
по сравнению с исходной икосаэдрической струк-
турой. Весьма интересным было бы расчетное ис-
следование комплексов с олигомерами диоксиди-
на, что будет делано в дальнейшей работе.

Рис. 5. Строение комплекса Cu13–Dx
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