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Аннотация 
Предмет исследования. Предложен метод моделирования инфракрасных спектров наиболее распространенных 
лекарственных веществ (водорода пероксид, глицин, пиразинамид, натрия оксибутират, галотан). Поставлена задача 
выявить возможность замены экспериментальных методов измерения спектров лекарственных веществ их квантово-
механическими моделями. Метод. В работе использована группа методов, относящихся к квантово-механическим: 
полуэмпирические методы, ограниченный метод Хартри–Фока, метод теории функционала плотности. Оценка 
точности результатов проведена по базе данных Spectral Database for Organic Compounds (SDBS). Основные 
результаты. Проведен расчет спектров образцов из перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов. Полученные результаты продемонстрировали возможность использования методов компьютерного 
моделирования наряду с экспериментальными исследованиями. Показано, что реальную картину спектра в 
исследуемой области инфракрасных частот (от 500 до 4000 см–1) можно получить как композицию спектров, 
рассчитанных различными методами. Наиболее близкие значения к экспериментальным результатам показали 
полуэмпирические методы и метод теории функционала плотности. Практическая ценность. Полученные данные 
представляют интерес для специалистов фармацевтической промышленности при дополнительной оценке качества 
выпускаемых препаратов. 
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Abstract 
Subject of Research. We propose the method for simulation of infrared spectra of the most widespread medical substances 
(hydrogen peroxide, glycine, pyrazinamide, sodium oxybate, halothane). The aim of the study is to find out the possibility for 
replacement of experimental methods of medical substances spectra measurement with their quantum mechanical simulation. 
Method. Several quantum mechanical methods are used in the study: semi-empirical methods, the restricted Hartrey-Fock 
method, the Density Functional Theory method. The accuracy estimation of the results is carried out with the use of the 
Spectral Database for Organic Compounds (SDBS). Main Results. The spectra simulation of samples taken from the Vital 
and essential medicines notitia is carried out. The received results demonstrate the possibility of application of computer 
simulation methods together with experimental research. It is shown that the real spectrum in the examined infrared spectral 
region (from 500 to 4000 cm-1) can be received as a composition of spectra calculated with the use of different methods. The 
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data, calculated with the use of semi-empirical method and the Density Functional Theory method, were more approximate to 
the experimental data. Practical Relevance. Obtained data may be of interest to specialists of pharmaceutical industry for the 
additional quality estimation of the produced medical substances. 
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Введение 
 

Стабильно развивающаяся отрасль медицины – фармацевтика – предлагает потребителям широкий 
ассортимент лекарственных препаратов. Однако качество произведенной продукции как отечественных, 
так и зарубежных фирм, вызывает беспокойство со стороны контролирующих эту отрасль организаций, 
врачей лечебных заведений и обычных потребителей. 

Различные научные методы широко используются при изучении фармакологически активных со-
единений и их воздействия на человеческий организм. Ведущую роль здесь играют спектральные методы 
и средства, посредством которых осуществляется проверка соответствия лекарственных препаратов госу-
дарственным стандартным образцам (ГСО). Однако в последнее время наряду с экспериментальными 
исследованиями образцов в фармацевтике все чаще применяются методы компьютерного моделирования. 
Компьютерные расчеты при условии их правильного проведения могут дать результаты, совершенно не-
зависимые от практических измерений, т.е. влияние на них каких-либо внешних факторов исключено, а 
человеческий фактор минимизирован. 

Цель настоящей работы заключалась в установлении возможности замены экспериментальных ме-
тодов измерения спектров лекарственных веществ на их квантово-механическое моделирование, что по-
зволило бы облегчить оценку качества фармацевтической продукции. 
 

Методика проведения расчетов 
 

Для проведения расчетов были выбраны пять лекарственных средств из перечня жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП), утвержденного на 2017 год [1]: 
1. водорода пероксид H2O2 (код D08AX); 
2. глицин C2H5NO2 (код N06BX); 
3. пиразинамид C5H5N3O (код J04AK); 
4. натрия оксибутират C4H7O3Na (код N01AX); 
5. галотан C2HBrClF3 (код N01AB). 

Важным условием при выборе данных веществ была особенность их молекулярного строения: 
число атомов в каждой из молекул, наличие различных функциональных групп (карбоксильной, гидро-
ксильной, аминогрупп) и др. 

Оптимизация геометрии и расчет инфракрасных спектров (ИК-спектров) осуществлялись в про-
граммном пакете Gaussian [2], а также с помощью вспомогательной программы GaussView [3]. Для каж-
дого вещества проводилась произвольная серия из не менее чем 8 расчетов. Использовались полуэмпи-
рические методы (Austin Model 1 (AM1) [4], Parameterized Model 3 (PM3) [5], Parameterized Model 6 
(PM6) [6]), ограниченный метод Хартри–Фока (restricted Hartrey-Fock (restricted HF)) [7, 8], метод теории 
функционала плотности (the Density Functional Theory (DFT)) [9–13] с базисными наборами Попла 3-21G, 
6-31G [14, 15], STO-3G [16] и возможным добавлением диффузионных и поляризационных функций, а 
также с базисным набором Даннинга cc-pVDZ [17]. STO-nG: каждая атомная орбиталь состоит из суммы 
n гауссовых функций. Коэффициенты гауссовых функций подобраны так, чтобы их линейные комбина-
ции приближенно описывали поведение орбиталей слейтеровского типа (STO – Slater-type orbital).  
STO-3G – каждая атомная орбиталь состоит из суммы трех гауссовых функций. k-nlmG: число k обозна-
чает, сколько примитивов используется для представления остовных орбиталей. Числа nlm после дефиса 
обозначают число функций, на которые расщепляются валентные орбитали, и количество гауссовых 
функций, которые используются для их представления. 3-21G (6-31G) – для описания остовных орбита-
лей используются три (шесть), а для описания валентных орбиталей – две (три) и одна гауссовы функ-
ции. 6-31G – для описания остовных орбиталей используются шесть, а для описания валентных орбита-
лей – три, одна и одна гауссовы функции. cc-pVNZ: correlation-consistent polarized N-zeta basis set, N = D, 
T, Q, 5, 6, 7, 8. cc-pVDZ – корреляционно-согласованный поляризационный валентно-расщепленный на-
бор 2-zeta качества. cc-pVQZ – корреляционно-согласованный поляризационный валентно-расщепленный 
набор 4-zeta качества  aug-cc-pVNZ: augmented correlation-consistent polarized N-zeta basis set. Приставка 
aug- означает добавление к базисному набору Даннинга (диффузных функций). 

Выбор оптимального метода предполагал анализ следующих факторов: число расчетных частот, не 
присутствующих в экспериментальном спектре; отклонение полученных частот от действительного зна-
чения; число частот, значения которых были бы максимально близки к экспериментальным с заданной 
точностью, и др. 
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После выполнения моделирования спектров проводилась их визуализация. Значение полуширины 
спектральной линии на уровне полувысоты (IR – peak half-width at half height) устанавливалось в меню 
параметров отображения спектра (30 см–1). Программа GaussView позволяла представить результаты 
расчетов в графическом виде. Данные из программы GaussView сохранялись в формате «txt» для диапа-
зона частот 500–4000 см–1 с шагом 5 см–1, затем проводилась их нормировка. Для обработки полученных 
результатов использовался программный пакет OriginPro [18]. 

Сравнение расчетных спектров проводилось с экспериментальными данными базы SDBS (Spectral 
Database for Organic Compounds) [19]. По результатам моделирования для каждого лекарственного сред-
ства были выбраны 3 спектра, наиболее близкие к экспериментальному по положению линий на оси час-
тот (см–1). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Для водорода пероксида (H2O2) была проведена серия из 13 расчетов ИК-спектра полуэмпириче-
скими методами AM1, PM3, PM6, методом HF с базисными наборами STO-3G, 3-21G, 3-21+G*, 6-31G, 
методом DFT с функционалом B3LYP (Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr exchange-correlation function-
al) с базисными наборами 6-31G, 6-311G, 6-31+G(d), 6-31+G(d,p), aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVQZ (+ – добав-
ление диффузных функций на тяжелые (неводородные) атомы. ++ – добавление диффузных функций на 
тяжелые атомы и диффузных функций на атомы водорода. * или (d) – добавление поляризационных 
функций на тяжелые атомы. ** или (d,p) – добавление поляризационных функций на тяжелые атомы и 
поляризационных функций на атомы водорода. Лучшие результаты показали методы PM3, HF 3-21+G*, 
DFT B3LYP 6-31G (таблица). 
 

Экспериментальные данные 
по базе SDBS [19], см–1 

Метод 

PM3, см–1 HF 3-21*G+, см–1 DFT B3LYP 6-31G, см–1 

3608 3983,56  3815,90  3615,82  
3599 3980,81  3811,65  3597,96  
1402 1606,57  1590,48  1490,34  
1266 1407,94  1230,06  1161,98  
877 801,33  1110,14  878,97  
371 262,69 107,85 109,41 

 

Таблица. Результаты расчета характерных спектральных линий водорода пероксида H2O2 
 

Расчет ИК-спектра пропускания глицина (C2H5NO2) производился 8 методами: AM1, PM3, PM6, 
HF STO-3G*, HF 3-21+G, DFT B3LYP STO-3G*, DFT B3LYP 3-21G. Результаты моделирования  
ИК-спектров глицина 3 методами и экспериментальные данные базы SDBS [19] представлены на рис. 1 в 
виде зависимости коэффициента пропускания T от частоты. 
 

 
 

Рис. 1. ИК-спектры пропускания глицина, полученные различными методами: 1 – HF 3-21+G; 2 – AM1;  
3 – PM6; 4 – экспериментальные данные из базы SDBS [19] 

 

На рис. 1 видно, что значение частоты интенсивной линии 3000 см–1, наблюдаемой на эксперимен-
тальном спектре, завышено в расчетах методами AM1 и HF 3-21+G. В спектре, рассчитанном методом 
PM6, эта линия отсутствует. Также можно сделать предположение, что рассчитанные спектральные ли-

100 

50 

0 

4000      3500     3000     2500    2000     1500     1000     500 

1 2 

4 

3 

Т,
 %

 

Частота, см–1 



А.А. Карпова, А.С. Шерстобитова   
 

Научно-технический вестник информационных технологий, механики и оптики,  
2017, том 17, № 5  823 

нии в диапазоне частот 1050–2050 см–1 соответствуют на экспериментальном спектре линиям около зна-
чения 1500 см–1. Таким образом, снова наблюдается завышение значений частот. При этом метод PM6 
более точен по сравнению AM1 и HF 3-21+G. 

Для пиразинамида (C5H5N3O) была проведена серия из 8 расчетов методами AM1, PM3, HF 3-21G, 
DFT B3LYP 3-21G, HF 6-31G, DFT B3LYP 6-31+G(d), DFT B3LYP STO-3G, DFT B3LYP cc-pVDZ. Луч-
шие результаты моделирования ИК-спектра пиразинамида были получены посредством методов AM1, 
PM3 и DFT B3LYP 3-21G. Результаты моделирования ИК-спектров пиразинамида 3 методами и экспери-
ментальные данные базы SDBS [19] представлены на рис. 2. 

 

 
 

Рис. 2. ИК-спектры пропускания пиразинамида, полученные различными методами: 1 – DFT B3LYP 3-21G; 
2 – AM1; 3 – PM3; 4 – экспериментальные данные из базы SDBS [19] 

 

Значения частот характерных спектральных линий в диапазоне 500–1000 см–1 были рассчитаны с 
наибольшей точностью методом PM3, в диапазоне 1000–3500 см–1 – методом DFT B3LYP 3-21G. Значе-
ния частот в спектральном диапазоне 3000–4000 см–1, максимально близкие к экспериментальным, были 
определены методом AM1. 

При моделировании ИК-спектра пропускания натрия оксибутирата (C4H7O3Na) использовались 
методы AM1, PM6, HF 3-21G, DFT B3LYP 3-21G, HF 6-31+G(d), DFT B3LYP 6-31+G(d), HF cc-pVDZ, HF 
6-311++G(d,p), DFT B3LYP cc-pVDZ. Наиболее точные результаты показали методы AM1, PM6 и DFT 
B3LYP cc-pVDZ. Результаты моделирования ИК-спектров оксибутирата натрия 3 методами и экспери-
ментальные данные базы SDBS [19] представлены на рис. 3. 
 

 
 

Рис. 3. ИК-спектры пропускания оксибутирата натрия, полученные различными методами: 1 – AM1;  
2 – DFT B3LYP cc-pVDZ; 3 – PM6; 4 – экспериментальные данные из базы SDBS [19] 

 

Положение спектральных линий в диапазоне частот 500–1000 см–1, рассчитанное методом PM6, 
было максимально близко к экспериментальным данным базы SDBS. В то же время этот метод давал за-
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ниженные значения частот в диапазоне 1000–4000 см–1. Характерная линия, соответствующая на экспе-
риментальном спектре значению 3500 см–1, была определена с допустимой точностью методом AM1. 
Лучшие результаты моделирования ИК-спектра C4H8O3 в диапазоне частот 3000–4000 см–1 показал метод 
DFT B3LYP cc-pVDZ. 

ИК-спектр пропускания галотана (C2HBrClF3) был рассчитан посредством методов AM1, PM3, HF 
3-21G, DFT B3LYP 3-21G, HF 6-31+G(d), DFT B3LYP 6-31+G(d), HF cc-pVDZ, DFT B3LYP cc-pVDZ. 
Результаты моделирования ИК-спектров галотана 3 методами и экспериментальные данные базы SDBS 
[19] представлены на рис. 4. 

 

 
Рис. 4. ИК-спектры пропускания галотана, полученные различными методами: 1 – PM3, 2 – AM1, 

 3 – HF 6-31+G(d); 4 – экспериментальные данные из базы SDBS [19] 
 

Наиболее точные результаты моделирования в диапазоне частот 500–1500 см–1 показал метод HF 
6-31+G(d). Но положение характерной спектральной линии вблизи значения 3000 см–1 с большой точно-
стью было рассчитано только полуэмпирическими методами AM1 и PM3. 

Анализ полученных данных позволяет утверждать, что провести моделирование всего ИК-спектра 
пропускания одного и того же вещества с допустимой точностью можно только с использованием не-
скольких квантово-химических методов. Результаты расчетов одним выбранным методом не предостав-
ляют точной информации обо всем ИК-спектре, но лишь об отдельных его участках (при этом возможно 
присутствие или отсутствие спектральных линий, их смещение в спектре и др.). 
 

Заключение 
 

В настоящей работе было проведено моделирование инфракрасных (ИК) спектров пропускания 
лекарственных средств (водорода пероксид, глицин, пиразинамид, натрия оксибутират, галотан) кванто-
во-механическими методами. Наиболее точно ИК-спектры были рассчитаны для водорода пероксида. Для 
каждого из остальных выбранных лекарственных веществ (глицин, пиразинамид, натрия оксибутират, 
галотан) максимально близкий к экспериментальным данным ИК-спектр мог быть представлен как ком-
позиция спектров, рассчитанных несколькими квантово-химическими методами (лучшие результаты по-
казали полуэмпирические методы и метод теории функционала плотности). Полученные результаты не 
позволяют сделать однозначный вывод о возможности полного замещения экспериментальных исследо-
ваний методами компьютерного моделирования. Целесообразным здесь является применение обоих ме-
тодов исследования (экспериментальных и компьютерных) как дополняющих друг друга. 
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