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Аннотация. На основании комплексного подхода (эксперимент, теория) исследованы спектральные проявления полиморфизма мо-
дифицированной янтарной кислоты и влияния водного окружения на ее энергетические характеристики. В области 600–4000 см−1
измереныИК спектры янтарной кислоты.Методом теории функционала плотности рассчитаны структуры конформеров изолированной
молекулы и фрагмента цепочечного ассоциата янтарной кислоты и их комплексов с водой. Рассчитаны их ИК спектры и проведено
сравнение с экспериментальными данными. Дана оценка влияния водородного связывания на физико-химические свойства янтарной
кислоты в условиях перекристаллизации.
Ключевые слова: янтарная кислота, ИК спектр, полиморфизм, молекулярное моделирование, теория функционала плотности, водо-
родные связи, перекристаллизация
Благодарности: Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20-33-90250.
Для цитирования: Пластун И. Л., Захаров А. А., Бабков Л. М., Яковлев Р. Ю. Проявления полиморфизма и влияние водного окружения
на физико-химические свойства модифицированной янтарной кислоты // Известия Саратовского университета. Новая серия. Серия:
Физика. 2022. Т. 22, вып. 3. С. 229–243. https://doi.org/10.18500/1817-3020-2022-22-3-229-243
Статья опубликована на условиях лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International (CC-BY 4.0)

Article

Polymorphismmanifestations and aqueous environment influence on the physico-chemical properties of modified succinic acid

I. L. Plastun1✉, A. A. Zakharov1, L. M. Babkov2, R. Yu. Yakovlev3

1Yuri Gagarin State Technical University of Saratov, 77 Politechnicheskaya St., Saratov 410054, Russia
2Saratov State University, 83 Astrakhanskaya St., Saratov 410012, Russia
3Smart Polymorph Technologies Company, The territory of the innovation center “Skolkovo”, Bolshoy Boulevard, 42, building 1, fl. 3, room 1278,
Moscow 121205, Russia

Inna L. Plastun, inna_pls@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1246-8896
Alexander A. Zakharov, wolfserk@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1227-7253
Lev M. Babkov, lmbabkov@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-3403-3786
Ruslan Y. Yakovlev, yarules@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-2655-5154

Abstract. Background and Objectives: Succinic acid is widely used in medicine, in particular, in the treatment of cardiological, neurological
and endocrinological diseases. An urgent task of pharmacology is to increase the degree of bioavailability and solubility of drugs. One of ways
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to increase the therapeutic effect of drugs is the development of their polymorphic modifications, which contribute to a more pronounced
therapeutic effect. One of ways to obtain new forms of succinic acid with better solubility and bioavailability is polymorphic modification
nanotechnology based on the recrystallization of organic substances. We analyze the conformers and the influence of the aqueous environment
on the physical-chemical properties of succinic acid. Materials and Methods: Spectral manifestations of modified succinic acid polymorphism
and aqueous environment influence on spectral and energy characteristics are investigated on the integrated approach (experiment, theory)
basis. The IR spectra of succinic acid are measured in the region of 600–4000 cm−1. The structures of an isolated molecule and a fragment of
a chain associate of succinic acid conformers and their complexes with water are calculated using the density functional theory (DFT). The IR
spectra and structures of complexes are calculated and compared with experimental data. The effect of hydrogen bonding on physical-chemical
properties of succinic acid under recrystallization conditions is evaluated. Results: As a result of research, various succinic acid structures have
been considered, as a result of which, by analyzing the energy difference, variants of conformers have been found both for one molecule and for
the succinic acid dimer of the chain associate fragment. When water molecules are added, the characteristic peaks of the high-frequency region
of the spectrum are shifted, that indicates the formation of hydrogen bonds. Conclusions: As a result of studies of the recrystallizated succinic
acid physical-chemical properties a change in the crystal morphology has been detected based on the results of scanning electron microscopy.
Water molecules, which remain in the structure of the modified molecular complex, have a great influence on the spectral characteristics of
succinic acid. This has been discovered by comparing experimentally measured and calculated IR spectra of modified succinic acid. When water
molecules are added to the conformers of an isolated molecule and a fragment of a chain associate of succinic acid, a shift of the characteristic
peaks of the high-frequency spectral region corresponding to the valence vibrations of the O-H bond of the hydroxyl group of succinic acid is
observed, that indicates the formation of hydrogen bonds. Analysis of interaction of succinic acid with water molecules indicates that during the
preparation of polymorphic modifications, after the freeze-drying stage, water molecules are present in the modified succinic acid. In turn, the
presence of the interaction of succinic acid with water molecules promotes stronger hydrogen bonding, that leads to a change in the physical-
chemical properties of succinic acid.
Keywords: succinic acid, IR spectrum, polymorphism, molecular modeling, density functional theory, hydrogen bonds, recrystallization
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Введение

Янтарная, или бутандиовая, кислота
C4H6O4 принадлежит гомологическому ря-
ду дикарбоновых кислот с общей формулой
HOOC(CH2)n−2COOH (сокращённо KСnK, где
n – число атомов углерода в молекуле, а K –
карбоксильная группа СООН). Как отмечается
в [1], молекулы дикарбоновых кислот в кристал-
лическом состоянии образуют бесконечные цепи
посредством водородных связей между концевы-
ми карбоксильными группами (рис. 1).

Наличие таких связей приводит к появлению
ряда новых физико-химических свойств по срав-
нению с кристаллами монокарбоновых кислот.
К подобным особенностям можно отнести, на-
пример, значительно более высокие температуры
плавления, наиболее значительно проявляющие-
ся в гомологах с малыми n, к которым относится
и янтарная кислота.

Кристаллам дикарбоновых кислот также
присущ полиморфизм, учёт которого необходим
при создании на их основе полимерных мате-
риалов с повышенными механическими и тер-
мическими свойствами. Дикарбоновым кислотам
присущ полиморфизм [2], определяемый раз-
личными способами упаковки цепей молекул,
имеющих одинаковую конфигурацию (упаковоч-
ный полиморфизм).

Янтарная кислота входит в состав раститель-
ных и животных тканей. Она широко исполь-
зуется медицине [3, 4], в частности, в терапии
кардиологических, неврологических и эндокрин-
ных заболеваний, а также в токсикологии.

Актуальной задачей фармакологии является
повышение степени биодоступности и раство-
римости лекарственных препаратов, следствием
чего является увеличение их терапевтическо-
го эффекта. Существует множество различных

Рис. 1. Фрагмент цепочечного ассоциата янтарной кислоты
Fig. 1. Fragment of a chain associate of succinic acid
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направлений повышения терапевтического дей-
ствия лекарственных препаратов при сохранении
их химического состава: адресная доставка, муль-
тикомпонентные смеси, использование устой-
чивых конформеров. Одним из направлений
повышения терапевтического действия лекар-
ственных средств является разработка их поли-
морфных модификаций, способствующих более
выраженному лечебному эффекту. Полиморф-
ные свойства получаемых модификаций должны
включать изменения морфологии кристаллов,
их кристаллографических параметров, размера
частиц, а также растворимости и скорости рас-
творения каждой структуры [5]. Перечисленные
параметры, а также физико-химические свойства
исходного вещества необходимо контролировать
для дисперсий и суспензий с участием полиморф-
ных модификаций. Если в синтезе полиморфных
модификаций термодинамические изменения до-
минируют, образуются стабильные структуры
с наименьшей свободной энергией. Если пре-
обладает кинетика, образуются метастабильные
полиморфные структуры с большей свободной
энергией. Исходя из этих особенностей кон-
троль термодинамических и кинетических пара-
метров при синтезе полиморфного соединения
необходим как в фундаментальных, так и в
прикладных исследованиях. Использование по-
лиморфных структур осложняется тем, что для
многих из них неизвестны форма и параметры
элементарной ячейки. Кроме того, важным фак-
тором, касающимся различных полиморфных
соединений, является различие в их физических
свойствах, таких как морфологические свойства,
температура плавления, энтальпия, поведение
при растворении и других.

Одним из способов получения новых форм
лекарственных препаратов, обладающих улуч-
шенными физико-химическими свойствами,
вследствие чего повышается терапевтическое
действие, является технология полиморфного
модифицирования, основанная на перекри-
сталлизации органических веществ [6]. Как
отмечается в [6], в результате перекристалли-
зации изменяется растворимость, текучесть,
смачиваемость, температура плавления, скорость
растворения и, как следствие, повышается био-
доступность модифицированных лекарственных
форм в сравнении с основными.

Для янтарной кислоты технология модифи-
кации, основанная на перекристаллизации, была
разработана и предложена ООО «Смарт Поли-
морф Технолоджиз». На основе этой технологии

получены образцы модифицированных кристал-
лов янтарной кислоты, отличающиеся более вы-
сокой растворимостью и скоростью растворения
по сравнению с основной формой. Биологиче-
ские эксперименты показали, что в результате
полива растений водой с добавленной модифици-
рованной янтарной кислоты ускоряется рост кор-
невой системы и укрупняются размеры надзем-
ной части растения. Разработанная технология
не предполагает химического синтеза и представ-
ляет собой технологию перекристаллизации уже
готовой фармацевтической субстанции с целью
придания ей новых полезных свойств, влияющих
на эффективность применения. Принцип разра-
ботанной технологии перекристаллизации опи-
рается на теорию относительной стабильности
кристаллических модификаций одного и того же
соединения – правило ступеней Оствальда [7],
применение которого заключается в последова-
тельном образовании твердых фаз вещества при
его кристаллизации: от фазы с высокой энер-
гией к фазе, обладающей меньшей свободной
энергией с прохождением через метастабильные
состояния, в которых «фиксируется» молеку-
ла. После преодоления следующего по величине
энергетического барьера, метастабильная поли-
морфная модификация со временем переходит
в другую метастабильную полиморфную моди-
фикацию. Весь процесс длится до тех пор, пока
не образуется наиболее термодинамически ста-
бильная фаза. После модификации происходит
изменение морфологии кристаллов вещества.

Особенностями создаваемых полиморфных
модификаций является повышение скорости рас-
творения, возможность снижения дозировки,
снижение токсического и побочного действия.
Технология позволяет получать физически
устойчивые метастабильные кристаллические
и аморфные формы веществ со сверхвысокой
скоростью растворения. Молекулы в таких кри-
сталлах приобретают высокоэнергетическую
конформацию, что в большинстве случаев при-
водит к их самосборке в растворе в кинетически
устойчивые супрамеры.

Таким образом, представляет интерес выяв-
ление изменений морфологических и спектраль-
ных характеристик янтарной кислоты, возникаю-
щих вследствие её модификации, а также уста-
новление связи спектр – структура – свойства
в модифицированной янтарной кислоте и анализ
влияния водного окружения на её физико-хими-
ческие свойства и спектральные характеристики.
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С целью изучения влияния конформаци-
онной подвижности и водородного связывания
[8] на энергетические характеристики и фи-
зико-химические свойства янтарной кислоты,
изменяющиеся в процессе перекристаллизации,
в представленном исследовании методами скани-
рующей электронной микроскопии были полу-
чены изображения и проанализированы морфо-
логические характеристики модифицированной
янтарной кислоты и экспериментально измере-
ны её ИК спектры. Для проверки и обоснования
экспериментальных результатов методами тео-
рии функционала плотности рассчитаны струк-
туры и ИК спектры мономеров, Н-комплексов,
представленных фрагментом цепочечного ассо-
циата, и моделей конформеров янтарной кисло-
ты, исследованы параметры водородных связей,
возникающих при наличия водного окружения
у мономера и фрагмента цепочечного ассоциата
янтарной кислоты.

1. Эксперимент и молекулярное моделирование

Технология получения модифицированной
формы янтарной кислоты, разработанная ООО
«Смарт Полиморф Технолоджиз», является тех-
нологией криохимической перекристаллизации
органических веществ и состоит из нескольких
определяющих стадий: 1) растворение янтар-
ной кислоты до образования истинного раствора;
2) получение молекул в высокоэнергетических
конформациях, что достигается за счет воздей-
ствия на раствор температуры, лазерного или
ультрафиолетового излучения; 3) охлаждение/
заморозка раствора; 4) лиофильная сушка.

Необходимо отметить, что растворение кри-
сталлов янтарной кислоты производилось в воде,
а их конечная форма была получена при помо-
щи криохимического замораживания в жидком
азоте с дальнейшим лиофильным высушивани-
ем на сублиматоре Zirbus 30 EKS-R (ZIRBUS
Technology, Германия) при давлении 0.2 мбар
и температуре 20°С.

Как показали экспериментальные исследо-
вания, проведённые в ООО «Смарт Полиморф
Технолоджиз», после модификации происходит
значительное изменение морфологии кристаллов
янтарной кислоты (рис. 2).

Исследования морфологических характери-
стик выполнялось на сканирующем электронном
микроскопе TESCAN MIRA3 LMU (TESCAN,
Чехия) при разрешении до 5 мкм (3.0 kV) с детек-
тором BSE. Минимальное поле обзора составило
20 мкм, максимальное – 200 мкм.

Было обнаружено существенное увеличение
удельной площади поверхности янтарной кис-
лоты с 1.28 перед модификацией до 4.54 м2/г
после модификации. Это хорошо видно на фо-
тографиях, полученных методом сканирующей
электронной микроскопии (см. рис. 2), где легко
обнаружить произошедшие в результате моди-
фикации изменения, выражающиеся в том, что
наночастицы кристаллов янтарной кислоты раз-
дробились на более мелкие формы, фактически
реструктурировались.

Как отмечается в статье [9], на морфоло-
гию получаемых кристаллов янтарной кислоты
значительное влияние оказывает вещество-рас-
творитель и температура кристаллизации, при
которой происходит получение полиморфных
модификаций.

Так, в [9] при выращивании кристаллов ян-
тарной кислоты в водном растворе с температурой
сублимации (TC) 180°С и при контроле темпера-
туры кристаллизации (TK) в 95°С были обнару-
жены крупные игольчатые кристаллы (рис. 3, б),
в свою очередь, при относительно низкой тем-
пературе кристаллизации (40°С) были получены
более мелкие игольчатые кристаллы (рис. 3, а).
Подобная зависимость изменения морфологии ян-
тарной кислоты от вещества-растворителя была
также описана в исследовании [10].

ИК спектры модифицированной янтарной
кислоты, показанные на рис. 4, регистрирова-
лись авторами статьи на ИК-Фурье спектрометре
Spectrum Two (Perkin Elmer, США) c пристав-
кой диффузного отражения (без таблетирования
в KBr) в диапазоне 4000–600 см−1 с разрешением
2 см−1 при температуре 20°С.

Видно, что после модификации в ИК спек-
тре янтарной кислоты наблюдаются небольшие
смещения характеристических максимумов полос,
соответствующих колебаниям связей (см. рис. 4).
Для более глубокого анализа полученных экспери-
ментальных данных необходим расчет структуры
и ИК спектров янтарной кислоты.

Моделирование структуры и расчёт спектров
молекул и их комплексов осуществлялись на ос-
нове метода теории функционала плотности [11]
с использованием функционала B3LYP и базис-
ного набора 6-31G(d) [12]. Все процедуры моле-
кулярного моделирования, включая оптимизацию
молекулярных структур и расчёт ИК спектров,
проведены на основе программного комплекса
Gaussian [13], широко используемого для решения
задач молекулярного моделирования в различных
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До модификации/Before modification

После модификации/After modification
Рис. 2. Изображения кристаллов янтарной кислоты до и после модификации, полученные

методом сканирующей электронной микроскопии
Fig. 2. SEM images of succinic acid crystals before and after modification,

obtained by the scanning electron microscopy method

а/а б/b
Рис. 3. Оптические микрофотографии кристаллов, выращенных в присутствии воды при температуре

сублимации 180°С и при температуре кристаллизации 40°С (а) и 95°С (б), полученные в [9]
Fig. 3. Optical micrographs of crystals grown in the presence of water at sublimation temperature 180°C

and crystallization temperature 40°C (a) and 95°C (b) obtained in [9]
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Рис. 4. Экспериментально измеренные ИК спектры янтарной кислоты: I – до модификации, II – после модификации
Fig. 4. Experimentally measured IR spectra of succinic acid: I – before modification, II – after modification

сферах вычислительной физики и химии, с приме-
нением редактора и визуализатора молекулярных
структур Avogadro [14], строящего ИК спектр
по числовым значениям, получаемым в Gaussian.

Методами молекулярного моделирования ми-
нимизированы энергии, оптимизированы струк-
туры мономеров янтарной кислоты, фрагмента
цепочечного ассоциата и их ИК спектры. Ана-
логично рассчитаны структуры и ИК спектры
конформеров изолированной молекулы янтарной
кислоты и конформеров фрагмента цепочечно-
го ассоциата янтарной кислоты, различающихся
углами поворота плоскости углеродного скелета
относительно карбоксильных групп.

Для улучшения согласия измеренных и рас-
считанных спектров проведено масштабирова-
ние частот, широко используемое в мировой
практике [15, 16]. Используемые масштабирую-
щие множители составили следующие значения:
0.98 для диапазона частот 0–1000 см−1, 0.97 для
диапазона 1000–2500 см−1 и 0.94 для диапазона
частот 2500–4000 см−1.

2. Обсуждение результатов

Для выявления изменений колебаний мо-
лекулярных групп в центре молекулы янтар-
ной кислоты, частоты колебаний которых лежат
в низкой и средней областях спектра, было
проведено сравнение рассчитанных и экспери-
ментально полученных данных с известными

частотами колебаний молекулярных групп янтар-
ной кислоты. Подобное исследование ранее было
проведено в [17], но, к сожалению, некоторые
спектральные данные, приведённые в этом иссле-
довании, оказались неточны и невоспроизводи-
мы, поэтому для сравнения будем использовать
более достоверные данные, приведённые в [1].

Сравнительный анализ экспериментальных
и рассчитанного ИК спектра янтарной кислоты
приведены на рис. 5.

Видно, что модификация янтарной кислоты
вызывает незначительный сдвиг частот коле-
баний. Значения этих частот и их изменения
приведены на рис. 5, где стрелками показаны из-
менения частот до и после модификации. Эти
небольшие частотные сдвиги свидетельствуют
о небольших изменениях энергии молекулы при
её перекристаллизации.

Соотнесение частот колебаний центральных
молекулярных групп янтарной кислоты, приве-
дённых в [1], с экспериментально измеренными
и рассчитанными нами частотами колебаний
этих же групп приведены в табл. 1.

Видно, что рассчитанные и эксперименталь-
ные значения частот согласуются друг с другом,
что стимулировало использование выбранных
расчётных методик для исследования возможно-
сти конформационного полиморфизма и анали-
за межмолекулярного взаимодействия янтарной
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Рис. 5. Рассчитанный (зелёный) и экспериментальные
ИК спектры янтарной кислоты (синий – основной, крас-
ный – модифицированный) с показателями изменяемых

частот при модификации (цвет online)

Fig. 5. Calculated (green) and experimental IR spectra of
succinic acid (blue –main, red –modificated) with indicators
of variable frequencies before and after modification (color

online)

Таблица 1 / Table 1
Соотнесение частот колебаний, приведенных в [1], с полученными авторами статьи

экспериментальными и рассчитанными значениями
Correlation of the oscillation frequencies given in [1] with the experimental and calculated values

obtained by the authors of the paper

Форма колебания
и группа/Vibration type

and atom group

Измеренная частота νизм,
см−1/Measured frequency

νmeas, cm−1 [1]

Экспериментальная
частота νэксп, см−1/

Experimental frequency
νexp, cm−1

Рассчитанная частота
νрасч, см−1/Calculated
frequency νcalc, cm−1

Q(C=O) 1720 1723 1715
Q(C=O) 1690 1680
β(COH) 1420 1419 1410
χ(CH2) 1294 1307 1285
χ(CH2) 1200 1197 1198
ρ(OH) 905 907 915

γ(OCO) 640 636 647

Примечание. Колебания: Q – валентные; β, γ – плоские деформационные; ρ – неплоские деформационные; χ – крутиль-
ные.

Note.Q – valence vibrations; β, γ – plane deformation vibrations; ρ – non-planar deformation vibrations; χ – torsional vibrations.

кислоты с водным окружением в ходе её моди-
фикации.

Рассчитанные структуры, а также рассчитан-
ные и экспериментально измеренные ИК спек-
тры конформеров янтарной кислоты представле-
ны на рис. 6, 7. В исходном состоянии (основной
конформер) (рис. 6, а) карбоксильные группы
и атомы углерода лежат в одной плоскости,
молекула имеет симметрию C2h. В остальных

конформерах карбоксильная группа повернута
относительно углеродного скелета на угол 6°,
симметрия молекулы понижается до Ci. Выбран-
ное значение угла лежит в интервале ±(9°–3°),
установленном методами рентгенографии для
стабильной формы (β-форма) дикарбоновых кис-
лот с четным n [1], т. е. конфигурация конфор-
меров близка к исходной. В исходном состоя-
нии фрагмент цепочечного ассоциата янтарной
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а/а

б/b

в/c

Рис. 6. Рассчитанная структура мономера (а), фрагмента
цепочечного ассоциата (б) и ИК спектры янтарной кисло-
ты (в) (I – экспериментальный, II – рассчитанный спектр
мономера, III – рассчитанный спектр фрагмента цепочеч-

ного ассоциата)

Fig. 6. Calculated structure of the monomer (a), chain
associate fragment (b) and IR spectra of succinic acid (c)
(I – experimental, II – calculated monomer spectrum, III –

calculated spectrum of the chain associate fragment)

кислоты представлен на рис. 6, б. Моделирование
его конформеров включает два варианта: в пер-
вом варианте концевые карбоксильные группы
повернуты на 6° относительно углеродных плос-
костей (1 на рис. 7, б), во втором – на 6° поверну-
ты относительно димерного кольца оставшиеся
фрагменты молекулы (2 на рис. 7, б).

Энергетические и частотные характеристи-
ки конформеров представлены в табл. 2. Приве-
дённые в ней частоты ν1, ν2 соответствуют вален-

а/а

б/b

в/c

Рис. 7. Рассчитанная структура мономера (а), фрагмента
цепочечного ассоциата с двумя схемами поворота (1, 2)
(б) и ИК спектры (в) янтарной кислоты (I – экспери-
ментальный, II – рассчитанный комбинированный спектр
конформеров мономера, III – рассчитанный комбини-
рованный спектр конформеров фрагмента цепочечного

ассоциата)
Fig. 7. Calculated structure of the monomer (a), chain
associate fragment with two rotation schemes (indicated by
numbers 1 and 2) (b) and IR spectra (c) of succinic acid
(I – experimental, II – calculated combined spectrum of
monomer conformers, III – calculated combined spectrum of

conformers of the chain associate fragment)

тным колебаниям C-H связей, а частоты ν3, ν4 –
колебаниям O-H связей.

Оценка стабильности конформационной
структуры производилась на основе энергии мо-
лекулы, где наиболее оптимальными являются
варианты с наименьшими энергетическими по-
казателями. На основе этого показателя было
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Таблица 2 / Table 2
Значения энергий и частот валентных колебаний водородных связей конформеров янтарной кислоты

Energies and frequencies of stretching vibrations of hydrogen bonds of succinic acid conformers

Частота, см−1/Frequency, cm−1
Номер конформера/
Number of conformer

Энергия, атомных
единиц/

Energy, a.u.
ν1 ν2 ν3 ν4

Разности энергий
конформеров, см−1/
Conformer energy
differences, cm−1

0 – основное состояние/
Basic state −456.962174417 2894 2932 3465 3465 –

1 −456.959116648 2894 2932 3140 3465 671
2 −456.957441633 2894 2931 3139 3465 1039
3 −456.953204710 2894 2930 3133 3463 1968

выявлено три устойчивых варианта поворот-
ных конформеров (см. табл. 2). Поскольку
модифицированная янтарная кислота способна
содержать различные структуры конформеров,
то ИК спектр модифицированной кислоты будет
включать в себя все спектральные изменения,
характерные для каждого конформера. В связи
с этим весьма актуальным является создание ком-
бинированного спектра, представленного в виде
суперпозиции спектров различных конформеров.
На рис. 7, б (II) продемонстрирован комбиниро-
ванный спектр, изображенный в виде наложения
ИК спектров трех поворотных конформеров
и основного конформера янтарной кислоты. Экс-
периментально измеренный ИК спектр приведён
на рис. 7, б (I).

Видно хорошее согласие экспериментально
измеренного ИК спектра с рассчитанными спек-
трами, в том числе и в высокочастотной области,
которой соответствуют частоты колебаний ν1,
ν2,ν3, ν4 образующихся водородных связей, пока-
занных на рис. 7, а как 1, 2, 3, 4.

Анализ рассчитанных ИК спектров конфор-
меров показал, что они близки как для мономера
(см. табл. 2), так и для фрагмента цепочечного
ассоциата.

Для выявления причин изменения физико-
химических свойств янтарной кислоты в хо-
де её модификации необходимо отметить, что
на первом этапе модификации кристаллов ян-
тарной кислоты происходит создание истинного
раствора, в ходе которого кристаллы кислоты
растворяются в воде, а затем замораживаются
при низкой температуре. Следовательно, мож-
но предположить, что влияние воды, даже после
лиофильной сушки, может быть весьма значи-
тельным. В связи с этим необходимо проана-
лизировать и оценить степень влияния молекул
воды [18], а также водородного связывания [19]

на молекулы мономера и фрагмента цепочечного
ассоциата янтарной кислоты для выяснения при-
чин имеханизмов измененияфизико-химических
свойств.

Было произведено моделирование структу-
ры и ИК спектра молекулярного комплекса
янтарной кислоты с водой с последовательным
присоединением молекул воды к мономеру и к
фрагменту цепочечного ассоциата янтарной кис-
лоты. Все расчёты проводились для температуры
20°С, соответствующей условиям эксперимента.

Оценка силы образующихся водородных
связей производилась по следующим характе-
ристикам: по длине водородного мостика, ча-
стотному сдвигу валентных колебаний H-связей
в ИК спектрах молекулярного комплекса относи-
тельно ИК спектра отдельных молекул, а также
по энергии связи.

Как отмечается в [1, 20], общепринятой тер-
мохимической мерой энергии водородной связи
является приращение энтальпии −∆H, которая
традиционно рассчитывается по эмпирической
формуле Иогансена [20]:

−∆H = 0.3 ·
√

∆ν−40. (1)

где ∆ν – величина частотного сдвига валентных
колебаний водородных связей (∆H, kcal/mol, ∆ν,
cm−1). В связи с этим в дальнейших оценках
будет рассматриваться приращение энтальпии
−∆H в качестве количественного выражения
энергии водородной связи. Расчёты по формуле
(1) полностью совпадают с расчётами, выполнен-
ными при помощи программы Gaussian [13].

Рассчитанная структура и ИК спектр моно-
мера и фрагмента цепочечного ассоциата янтар-
ной кислоты с 1 и 2 молекулами воды показаны
на рис. 8, 9 соответственно.
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а/а

б/b
Рис. 8. Рассчитанная структура (а) и ИК спектр (б)
молекулярного комплекса C4H6O4 – H2O (I – эксперимен-
тальный, II – рассчитанный). Цифрами 1–4 обозначены
образующиеся водородные связи и соответствующие им

спектральные пики
Fig. 8. Calculated structure (a) and IR spectrum (b) of the
molecular complex C4H6O4 – H2O (I – experimental, II –
calculated). Numbers 1–4 denote formed hydrogen bonds and

corresponding spectral peaks

а/а

б/b
Рис. 9. Рассчитанная структура (а) и ИК спектр (б)
молекулярного комплекса (C4H6O4)2 – (H2O)2 (I – экс-
периментальный, II – рассчитанный). Цифрами 1–4
обозначены образующиеся водородные связи и соответ-

ствующие им спектральные пики
Fig. 9. Calculated structure (a) and IR spectrum (b) of the
molecular complex (C4H6O4)2 – (H2O)2 (I – experimental,
II – calculated). Numbers 1–4 denote formed hydrogen bonds

and corresponding spectral peaks

На рис. 10 представлены структура и ИК
спектр молекулярного комплекса C4H6O4 –
(H2O)8 (молекула янтарной кислоты в окружении
восьми молекул воды). Структура и ИК спектр
фрагмента цепочечного ассоциата янтарной кис-
лоты в окружении двенадцати молекул воды
(C4H6O4)2 – (H2O)12 показаны на рис. 11.

а/а

б/b

Рис. 10. Рассчитанная структура (а) и ИК спектр (б)
молекулярного комплекса C4H6O4 – (H2O)8 (I – экспери-

ментальный, II – рассчитанный)
Fig. 10. Calculated structure (a) and IR spectrum (b) of the
molecular complex C4H6O4 – (H2O)8 (I – experimental,

II – calculated)

Вычисленные параметры водородных связей
для молекулярных комплексов янтарной кислоты
с молекулами воды приведены в табл. 3, а для мо-
лекулярных комплексов фрагмента цепочечного
ассоциата янтарной кислоты с молекулами во-
ды – в табл. 4.

Проанализируем динамику нескольких во-
дородных связей, отмеченных на рис. 8–11 и в
табл. 3, 4. Цифрами 1 и 2 отмечены связи С-Н
группы в центре молекулы янтарной кислоты; 3 –
связь О-Н группы на краю молекулы янтарной
кислоты, к которой может присоединяться мо-
лекула воды через кислород; 4 – симметричная
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а/а

Рис. 11. Рассчитанная структура (а) и ИК спектр (б)
молекулярного комплекса (C4H6O4)2 – (H2O)12 (I – экс-

периментальный, II – рассчитанный)
Fig. 11. Calculated structure (a) and IR spectrum (b) of the
molecular complex (C4H6O4)2 – (H2O)12 (I – experimental,

II – calculated)

б/b

Таблица 3 / Table 3
Рассчитанные параметры водородных связей Н-комплекса мономер – вода

Calculated parameters of monomer – water H-complex hydrogen bonds

Номер
связи/
Bond
number

Тип связи/
Bond type

Длина H-
связи
R, Å/
H-bond
length
R, Å

Длина во-
дородного
мостика
Rb, Å/

Hydrogen
bridge
length
Rb, Å

Частота
ν, см−1/
Frequency
ν, cm−1

Частотный
сдвиг,

∆ν, см−1/
Frequency
shift,

∆ν, cm−1

Энергия
связи
−∆H,

ккал/моль/
Bond
energy
−∆H,

kkal/mol

Интенсив-
ность

IIR,
км/моль/
Intensity

IIR, km/mol

Янтарная кислота/Succinic acid. E =−456.9621 a.u.; d = 0.474 debye
1 C-H 1.09 2895 11
2 C-H 1.09 2932 7
3 O-H 0.98 3466 95
4 O-H 0.98 3466 95

Янтарная кислота с 1 молекулой воды/Succinic acid with 1 water molecule. E =−533.3951 a.u.; d = 2.266 debye
1 C-H 1.09 2895 14
2 C-H 1.09 2933 7
3 O-H· · ·O 1.70 2.7 3024 442 6 723
4 O-H 0.98 3466 47

Янтарная кислота с 3 молекулами воды/Succinic acid with 3 water molecule. E =−686.2340 a.u.; d = 3.935 debye
1 C-H 1.09 2876 25
2 C-H 1.09 2929 9
3 O-H· · ·O 1.67 2.67 2970 496 6.4 881
4 O-H 0.98 3466 46
5 O-H· · ·O 1.93 2.91 3435 71 1.7 198

Янтарная кислота с 8 молекулами воды/Succinic acid with 8 water molecule. E =−1068.3832 a.u.; d = 2.171 debye
1 C-H· · ·O 1.71 2.8 2783 111 2.5 129
2 C-H· · ·O 1.71 2.8 2823 110 2.5 137
3 O-H· · ·O 1.70 2.7 3196 270 5 324
4 O-H 0.98 3454 60
5 O-H· · ·O 1.70 2.8 3366 140 3.5 294

Примечание. E – энергия молекулярного комплекса, d – дипольный момент.
Note. E – energy of molecular complex, d – dipole moment.
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Таблица 4 / Table 4
Рассчитанные параметры водородных связей Н-комплекса фрагмент цепочечного ассоциата – вода

Calculated parameters of a chain associate fragment – water H-complex hydrogen bonds

Номер
связи/
Bond
number

Тип связи/
Bond type

Длина H-
связи
R, Å/
H-bond
length
R, Å

Длина во-
дородного
мостика
Rb, Å/

Hydrogen
bridge
length
Rb, Å

Частота
ν, см−1/
Frequency
ν, cm−1

Частотный
сдвиг,

∆ν, см−1/
Frequency
shift,

∆ν, cm−1

Энергия
связи
−∆H,

ккал/моль/
Bond
energy
−∆H,

kkal/mol

Интенсив-
ность

IIR,
км/моль/
Intensity

IIR, km/mol

Фрагмент цепочечного ассоциата/Fragment of a chain associate. E =−913.955 a.u.; d = 1.2819 debye
1 C-H 1.09 2904 31
2 C-H 1.09 2986 10
3 O-H 0.98 3465 96
4 O-H· · ·O 1.69 2.7 3030 436 6 3470

Фрагмент цепочечного ассоциата с 2 молекулами воды/
Fragment of a chain associate with 2 water molecules. E =−1066.8210 a.u.; d = 2.442 debye

1 C-H 1.09 2894 43
2 C-H 1.09 2934 11
3 O-H· · ·O 1.76 2.76 3032 432 5.8 1285
4 O-H· · ·O 1.69 2.69 3017 449 6 3819

Фрагмент цепочечного ассоциата с 6 молекулами воды/
Fragment of a chain associate with 6 water molecules. E =−1372.4986 a.u.; d = 1.516 debye

1 C-H 1.09 2874 106
2 C-H 1.09 2931 9
3 O-H· · ·O 1.68 2.68 2971 493 6.4 2434
4 O-H· · ·O 1.66 2.66 3027 439 6 3130
5 O-H· · ·O 1.98 2.96 3436 69 1.6 168

Фрагмент цепочечного ассоциата с 12 молекулами воды/
Fragment of a chain associate with 12 water molecules. E =−1831.0700 a.u.; d = 1.970 debye

1 C-H· · ·O 2.01 3.14 2862 42 0.4 16
2 C-H· · ·O 1.83 2.84 2896 90 2.1 175
3 O-H· · ·O 1.70 2.7 3182 283 5.1 105
4 O-H· · ·O 1.43 2.43 3019 420 5.9 4165
5 O-H· · ·O 1.72 2.8 3352 153 3.5 186

Примечание. E – энергия молекулярного комплекса, d – дипольный момент.
Note. E – energy of molecular complex, d – dipole moment.

ей связь на другом конце молекулы; в фрагмен-
те цепочечного ассоциата на основе этой связи
формируется димерное кольцо; связь 5 образу-
ется от присоединения молекулы воды к группе
С=О через водород.

Было обнаружено, что по мере увеличения
количества присоединённых молекул воды энер-
гия связи O-H· · ·O сначала увеличивается с 6
до 6.4 ккал/моль для мономера (связь 3 в табл. 3)
и с 5.8 до 6.38 ккал/моль для фрагмента цепочеч-
ного ассоциата (связь 3 в табл. 4), сопровождаясь
увеличением интенсивности с 723 до 881 км/моль
для мономера и с 1285 до 2434 км/моль для
фрагмента цепочечного ассоциата. Обе обра-
зовавшиеся водородные связи можно отнести

к связям средней силы в соответствии с класси-
фикацией, приведённой в [21].

Дальнейшее увеличение количества молекул
воды привело к образованию слабых водородных
связей с группами -CH2 (связи 1 и 2 в табл. 3
и 4), но одновременно с этим ослабла связь 3,
что хорошо заметно как для мономера, так и для
фрагмента цепочечного ассоциата. Образование
водородных связей C-H· · ·O у мономера янтар-
ной кислоты намного более выражено, особенно
в присутствии большего количества молекул во-
ды. Эти два спектральных пика хорошо видны
как на экспериментальном, так и на рассчи-
танном спектре (пики 1 и 2 на рис. 8, б,
рис. 9, б и рис. 10, б), что свидетельствует

240 Научный отдел



И. Л. Пластун и др. Влияние водного окружения на свойства янтарной кислоты

о наличии в модифицированной янтарной кис-
лоте как фрагментов цепочечного ассоциата, так
и мономеров. О наличии фрагментов цепочечно-
го ассоциата свидетельствует хорошо заметный
на экспериментальном ИК спектре пик в районе
3020–3030 cм−1, соответствующий образованию
водородной связи в димерном кольце. Этой связи
(связь 4 на рис. 9, а и рис. 11, а) соответствует
спектральный пик с максимальной интенсивно-
стью – пик 4 на рис. 6, в, III, рис. 9, б и рис. 11, б.
С увеличением количества молекул воды ин-
тенсивность данного пика сначала уменьшается,
а затем вновь возрастает (см. связь 4 в табл. 4),
что может свидетельствовать о влиянии симмет-
рии молекулярного комплекса: связь в димерном
кольце усиливается для более симметричных
комплексов.

В целом необходимо отметить хорошее со-
гласие рассчитанных ИК спектров с эксперимен-
тальными измерениями. Расчёты показали, что
в модифицированной янтарной кислоте присут-
ствуют не только цепочечные ассоциаты, но и
мономеры янтарной кислоты, что говорит о воз-
можности разрыва цепочек связей в результате
процедуры перекристаллизации. Из сравнения
рассчитанного и экспериментального ИК спек-
тров хорошо заметно присутствие воды и её
влияние на физико-химические свойства моди-
фицированной янтарной кислоты.

Выводы

В результате изучения физико-химических
свойств янтарной кислоты, модифицированной
путём перекристаллизации, на основе резуль-
татов сканирующей электронной микроскопии
было обнаружено изменение морфологии кри-
сталлов. Возможность изменения физико-хими-
ческих свойств янтарной кислоты из-за наличия
конформеров не подтвердилась, поскольку в ре-
зультате расчетов ИК спектров и структур кон-
формеров изолированной молекулы и фрагмента
цепочечного ассоциата янтарной кислоты оказа-
лось, что все конформеры спектрально близки
и, следовательно, не вносят вклад в измене-
ния физико-химических свойств. Кроме того,
как отмечается в [22], конформационные фор-
мы некоторых дикарбоновых кислот, в том числе
и янтарной, становятся нестабильными в водной
фазе. Это может приводить к отсутствию вклада
новых конформеров в ИК спектр после проце-
дуры перекристаллизации. Значительно большее
влияние на спектральные характеристики янтар-
ной кислоты оказывают молекулы воды, которые

остаются в структуре модифицированного мо-
лекулярного комплекса. Это было обнаружено
путём сравнения экспериментально измеренных
и рассчитанных ИК спектров модифицирован-
ной янтарной кислоты. При добавлении молекул
воды к конформерам изолированной молекулы
и фрагменту цепочечного ассоциата янтарной
кислоты наблюдается смещение характерных
пиков высокочастотной области спектра, соот-
ветствующих валентным колебаниям связи О-Н
гидроксильной группы янтарной кислоты, что
указывает на образование водородных связей.

Анализ результатов взаимодействия янтар-
ной кислоты с молекулами воды указывает, что
во время получения полиморфных модифика-
ций, после этапа лиофильной сушки, в моди-
фицированной янтарной кислоте присутствуют
молекулы воды. В свою очередь, наличие взаимо-
действия янтарной кислоты с молекулами воды
способствует более сильному водородному свя-
зыванию, что приводит к изменению физико-
химических свойств янтарной кислоты.
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