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Анотація. Квантово-хімічним методом теорії функціоналу густини на рівні теорії 
RwB97XD/6-31G(d) досліджено геометрії та енергетичні характеристики передполімеризаційних 
комплексів "функціональний мономер – шаблон" у вакуумі, воді та ацетонітрилі. В якості 
функціональних мономерів розглядались тринадцять мономерів з різними властивостями. 
Меламін використовувався, як шаблон. Показано, що у вакуумі найбільш енергетично 
вигідними є комплекси меламіну з функціональними мономерами акриламідо-2-метил-1-
пропансульфонова кислота (АМПК), етиленгліколь метакрилат фосфат, ітаконова кислота; 
у воді і ацетонітрилі – з АМПК, ітаконовою та акриловою кислотою. Отримані результати 
дають можливість обґрунтування вибору найкращого кандидата-мономера при створенні за 
технологією молекулярного імпринтингу "штучного рецептора" на меламін.
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COMPUTATIONAL STRATEGY IN RATIONAL CHOICE OF FUNCTIONAL 
MONOMERS FOR "ARTIFICIAL RECEPTOR" SYNTHESIS ON MELAMINE 

K. M.  Мuzyka

Abstract. Geometric and energy characteristics of the pre-polymerisation complexes "functional 
monomer - template" in a vacuum, water and acetonitrile are investigated with density functional theory 
(DFT) method at RwB97XD/6-31G(d) level of the theory. Thirteen monomers with different properties 
are considered as functional monomers. Melamine is used as a template.

It is shown that the most energetically favorable complexes of melamine in vacuum with the 
functional monomers acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic acid (AMPSA), ethylene glycol 
methacrylate phosphate, itaconic acid, in water and acetonitrile – with AMPSA, itaconic and acrylic 
acid.

The obtained results are useful in rational choice of functional monomers as the best candidate for 
"artificial receptor" design using technology of molecular imprinting.

Key words: quantum-chemical calculations, density functional theory, molecularly imprinted 
polymer, pre-polymerisation complexes, artificial receptor, melamine

ВЫЧИСЛИТЕЛЬНЫЙ ЭКСПЕРИМЕНТ В ОБОСНОВАНИИ ВЫБОРА 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО МОНОМЕРА ДЛЯ СИНТЕЗА "ИСКУССТВЕННОГО 
РЕЦЕПТОРА" НА МЕЛАМИН

Е. Н. Музыка

Аннотация. Квантово-химическим методом функционала плотности на уровне 
теории RwB97XD/6-31G (d) исследованы геометрии и энергетические характеристики 
передполимеризационных комплексов "функциональный мономер - шаблон" в вакууме, воде и 
ацетонитриле. В качестве функциональных мономеров рассматривались тринадцать мономеров с 
различными свойствами. Меламин использовался, как шаблон. Показано, что в вакууме наиболее 
энергетически выгодными являются комплексы меламина с функциональными мономерами 
акриламид-2-метил-1-пропансульфоновая кислота (АМПК), этиленгликоль метакрилат фосфат, 
итаконовая кислота; в воде и ацетонитриле – с АМПК, итаконовой и акриловой кислотой. 
Полученные результаты дают возможность обоснования выбора лучшего кандидата-мономера 
при создании по технологии молекулярного импринтинга "искусственного рецептора" на 
меламин.

Ключевые слова: квантово-химический расчет, метод теории функционала плотности, 
молекулярно импринтированный полимер, передполимеризационный комплекс, искусственный 
рецептор, меламин
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Вступ
Розробка та дослідження сенсорних влас-

тивостей нових матеріалів, які можуть суттєво 
покращити аналітичні властивості сенсорів, 
а саме підвищити їх селективність та чутли-
вість, є актуальним завданням, вирішення яко-
го лежить на перетині різних наук [1]. Часто 
нові відкриття відбуваються після проведення 
аналогії з тим, що вже створено природою. 
Наприклад, багато біохімічних процесів про-
тікає за участі ліганд-рецепторної взаємодії, 
зокрема, ферментативні реакції, внутрішньо-
клітинний транспорт, регуляція клітинної ак-
тивності тощо. Реакцію антитіло-антиген та-
кож можна розглядати як різновид взаємодії 
лігандів з макромолекулярними рецепторами 
[2]. Хоча в багатьох випадках природні рецеп-
тори взаємодіють із лігандами з високою спо-
рідненістю, в нефізіологічних умовах вони 
вкрай нестабільні, а можливості їх отримання 
в великих кількостях часто обмежені [3]. Крім 
того, далеко не всі молекули мають свої при-
родні рецептори, тому створення штучних ре-
цепторів для елементів сенсорних покриттів, 
здатних до розпізнавання і зв’язування різно-
манітних молекул-мішеней із високою афін-
ністю і специфічністю, представляє великий 
науково-практичний інтерес [4].

Одним зі шляхів створення штучних ма-
кромолекулярних рецепторів є отримання 
молекулярних відбитків різних сполук (ша-
блонів) на полімерній матриці в результаті мо-
лекулярного імпринтингу – співполімеризації 
функціонального і зшивального мономерів у 
присутності молекул-шаблонів (в англомов-
ній літературі template – лекало, трафарет) або 
імпринт-молекул (imprint – відбиток, відтиск, 
штамп) [5]. Загальна схема технології молеку-
лярного імпринтінгу зображена на рис. 1.

Надзвичайна привабливість молекулярно 
імпринтованих полімерів (МІП) для практич-
ного використання (зокрема, при створенні 
хімічних сенсорів) обумовлена вкрай високою 
стабільністю, простотою отримання, співстав-
ною з природними рецепторами афінністю, і 
селективністю.

Вперше про явище молекулярного імп-
ринтигу було повідомлено вченим з УРСР, 
Поляковим, у 1931 р. [6]. Інтерес до застосу-
вання технології молекулярного імпринтингу 
у сенсорах, зокрема, електрохімічних (ЕХ) 

виник наприкінці 90-х років ХХ сторіччя [7] і 
активно прогресує й дотепер [8]. Так, за остан-
ні роки МІПи все більше використовуються у 
сенсорному аналізі, який безпосередньо меж-
ує з псевдоімуноаналізом [3], у методах роз-
ділення [9], пробоподготовці [10], енантіо-се-
лективному детектуванні [11]. Однак, незва-
жаючи на безсумнівні успіхи, пов’язані з роз-
ширенням та появою нових сфер застосування 
МІПів, використанням нових шаблонів, моно-
мерів і форматів полімеризації, значно менше 
зусиль спрямовано на розробку раціонального 
підходу до технології молекулярного імприн-
тингу з огляду на розуміння фізичних меха-
нізмів формування «штучних рецепторів» та 
процесів молекулярного розпізнавання з їх до-
помогою. Зокрема, правильний вибір функці-
онального мономеру, який би утворював міцні 
комплекси з цільовим аналітом (шаблоном), є 
важливою стадією у створенні високоафінних 
«штучних МІП-рецепторів» [12].

На сьогоднішній день обчислювальний екс-
перимент, спрямований на дослідження МІП-
систем, опирається на кілька груп розрахунко-
вих методів [12]: молекулярної механіки [13]; 
методи молекулярної динаміки (МД) [14-
17]; та емпіричні і напівемпіричні квантово-
механічні методи (КММ) [18-20].

Зауважимо, що серед перелічених методів 
КММ є найточнішими, але мають змогу роз-
раховувати системи з відносно малою кіль-
кістю атомів (~500). Це на декілька порядків 
менше, ніж можливо методами молекулярної 
механіки і динаміки. Варто відмітити, що в 
КММ для багатоелектронних систем, яки-
ми є і МІП-системи, точне рішення рівняння 
Шредінгера практично неможливе, тому для 
розрахунку енергій основного та збуджених 
станів доцільно застосовувати DFT-методи, в 
яких замість хвильових функцій при розра-
хунках використовують електронні щільності. 
Останнє дає можливість розраховувати систе-
ми з більшим числом електронів, ніж при ви-
користанні традиційних КММ Хартрі-Фока. 
Серед КММ DFT-методи придатні для розра-
хунку систем з дещо більшою кількістю ато-
мів (до 1000). Зауважимо, що до сьогодні при 
комп’ютерному експерименті, пов’язаному 
з моделюванням МІП-систем, DFT-методи 
практично не застосовувались. Крім того, ві-
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домо, що напівемпіричні методи погано пра-
цюють для систем з водневими зв’язками і при 
розрахунку перехідних структур.

Тому метою даної роботи є розробка обчис-
лювального підходу з використанням КММ 
DFT для раціонального вибору функціональ-
ного мономеру з переліку основних відомих 
мономерів задля відшукання найбільш енер-
гетично вигідного передполімеризаційного 
комплексу «мономер-шаблон» у різних серед-
овищах (вакуум, вода, ацетонітрил) для синте-
зу «штучного МІП-рецептора» на меламін. В 
якості шаблону було обрано меламін, оскіль-
ки спрямування зусиль на розробку сенсорів 
для його визначення є актуальним, наприклад, 
беручи до уваги сумнозвісний «меламіновий 
скандал» у Китаї [21, 22].

Методика розрахунків

Розрахунки здійснювались неемпіричним 
методом функціонала густини (функціонал 
RwB97XD [23]) з використанням квантово-
хімічної програми GAUSSIAN 09, версії А01 
[24]. Візуалізація результатів здійснювалась 
у програмі GaussView 5.0 [25]. Вибір функ-
ціоналу RwB97XD обумовлений можливістю 
опису системи з водневими зв’язками, а також 
p-p стековими взаємодіями, які можуть при-
ймати участь у формуванні предполімериза-
ційних комплексів шаблон–мономер. В якості 
базисного набору для оцінки геометрії вико-
ристовували базис 6-31G(d), який враховує 
d-opбіталі на атомах другого періоду. За необ-
хідності уточнення результатів в окремих ви-
падках (розгляд ситуації з можливістю пере-
носу протону) застосовували більш складний 
базис 6-311++G(d,p), доповнений дифузними 
та поляризаційними функціями на атомах дру-
гого періоду та р-орбіталлю на атомах водню. 
Розрахунки в широкому базисному наборі 
у всіх випадках підтвердили результати, що 
були одержані в базисі 6-31G(d). Враховуючи 
те, що отримання розрахункових даних в 
базисі 6-31G(d) потребує набагато менше 
комп’ютерного часу, тому в подальшому бу-
дуть обговорюватися тільки ці результати. 
Всі розрахунки проводились у режимі повної 
оптимізації геометричного положення кож-
ного атома досліджуваної системи. Для всіх 

структур, що одержані в результаті завершен-
ня роботи процедури оптимізації геометрії, 
розраховувались матриці других похідних 
(Гессіани). Для аналізу результатів розрахун-
ку ми приймали до уваги тільки ті структури, 
які мають Гессіани з усіма позитивними зна-
ченнями. Суперпозиційну помилку базисного 
набору (BSSE) враховували методом противаг 
[26, 27]. Вплив водного середовища та ацето-
нітрилу враховували за допомогою моделі по-
ляризованого континууму CPCM [28]. 

Структурні формули функціональних мо-
номерів, що використовувались у даному до-
слідженні, наведено на рисунку 2.

Рисунок 1 – Загальна схема технології моле-
кулярного імпринтингу

Результати і обговорення

Оцінка геометрії комплексів мономер-ша-
блон

На рисунках 3-5, показано геометрії енер-
гетично найбільш вигідних комплексів моно-
мер-шаблон у різних середовищах. Потрібно 
зауважити, що для мономерів, які є органіч-
ними кислотами, крім різноманітних за про-
сторовою будовою комплексів, можуть утво-
рювати ще й структури, що характеризуються 
переносом протона в процесі комплексоутво-
рення на молекулу меламіну. Ми вважаємо за 
потрібне звернути увагу на можливість проце-
су переносу протона, оскільки ми розглядає-
мо ситуацію в вакуумі, воді та ацетонітрилі і 
наперед неможливо сказати про ступінь дис-
оціації кислотного функціонального мономе-
ру в кожному випадку. Так, в комплексах за 
участі АМПК відбувається безбар’єрне пере-
несення протона у всіх трьох розглянутих се-
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поляризованого континууму CPCM [28].  

Структурні формули функціональних мономерів, що використовувались у даному 

дослідженні, наведено на рисунку 1. 

 
Рисунок 1 – Загальна схема технології молекулярного імпринтингу 

 

Результати і обговорення 

Оцінка геометрії комплексів мономер-шаблон 

На рисунках 3-5, показано геометрії енергетично найбільш вигідних комплексів 

мономер-шаблон у різних середовищах. Потрібно зауважити, що для мономерів, які є ор-
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редовищах. Для цього випадку ми не бачимо 
доцільності в використанні процедури аналізу 
топології електронної густини (теорія атомів у 
молекулах Байдера [29]), оскільки, наприклад, 
у вакуумі для фрагменту –О…Н-N (див. рис 3) 
міжатомні відстані для пар –О…Н та Н-N до-
рівнюють 1.602, 1.058 Å, відповідно. Такі між-
атомні відстані однозначно свідчать про повне 
перенесення протону від АМПК на меламін. 

Рисунок 2 – Функціональні мономери, що 
використовувались у даному дослідженні

Рисунок 3 – Геометрія взаємодії найбільш 
енергетично вигідних комплексів меламіну 
(у середовищі вакуум) з функціональними 
мономерами :  а)  АМПК; б) ЕГМФ;  
в) ітаконова кислота

Рисунок 4 – Геометрія взаємодії найбільш 
енергетично вигідних комплексів меламіну 
(у середовищі вода) з функціональними 
мономерами: а) АМПК; б) ітаконова 
кислота; в) акрилова кислота

Рисунок 5 – Геометрія взаємодії найбільш 
енергетично вигідних комплексів мела-
міну (у  середовищі ацетонітрил)  з 
функціональними мономерами: а) АМПК; 
б) ітаконова кислота; в) акрилова кислота

Для ітаконової кислоти можливе утворен-
ня комплексів із меламіном, де є перенесення 
протона, або воно відсутнє. В останньому ви-
падку комплекси є енергетично більш вигід-
ними.

Якщо в якості функціонального мономеру 
виступає акрилова кислота, де є утворення 
двох водневих зв’язків за участі протона кар-
боксильної групи та амідного азоту меламіну 
з однієї сторони та протона аміногрупи мела-
міну і кисню карбоксильної групи з іншої сто-
рони, то нам не вдалося локалізувати жодного 
міжмолекулярного комплексу в трьох різних 
середовищах, де було б перенесення протона 
від кислоти на меламін. 

Підбір пари «функціональний мономер-
шаблон»

Енергетичні параметри реакцій комплек-
соутворення дозволяють оцінити можливості 
протікання хімічних реакцій, а, отже, і віді-
брати найбільш енергетично вигідну пару мо-
номер-шаблон. Розрахункові значення енергій 
взаємодій найбільш вигідних комплексів мо-
номер-шаблон, що показані на рисунках 2-4, 
отримані в базисі 6-31G (d), представлені в та-
блицях 1-3.

Дані таблиць 1-3 вказують на те, що розра-
ховані величини енергій комплексоутворення 
в вакуумі змінюються в широкому інтервалі 
від 5,95 в випадку акрилонітрилу до -39,17 
ккал/моль для АМПК. Крім того, дані таблиць 
2 та 3 свідчать про незначний вплив полярного 
середовища (вода, ацетонітрил) на енергетич-
ні параметри комплексоутворення.

КИСЛОТНІ

АМПК
Етиленгліколь 

метакрилат фосфат
(ЕГМФ)

Ітаконова 
кислота Акрилова кислота

ОСНОВНІ

N,N'-
метиленбісакриламід Метакриламід N,N-діетиламіноетил-

метакрилат Акриламід 

НЕЙТРАЛЬНІ

Акролейн Стирол Акрилонітрил 1,3-діетенілбензен
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Таблиця 1 
Розрахункові значення енергій взаємодій 
найбільш вигідних комплексів мономер-
шаблон у середовищі вакуум

Мономер

Повна енергія 
з врахуванням 

СППБН

Енергія вза-
ємодії

ат.од. ккал/моль

АМПК -1474,543394 -39,17

ЕГМФ -1474,19319429 -26,73

Ітаконова кислота -941,269433 -18,07

Акрилова кислота -713,451294 -16,95

N,N’-
метиленбісакриламід -978,905936 -15,52

Метакриламід -732,888846 -13,44

Акриламід -693,579130 -11,91

N,N-діетиламіноетил-
метакрилат -1043,877680 -11,43

Аліламін -619,553564 -8,98

1,3-діетенілбензен -833,272023 -7,79

Акролеїн -638,206142 -7,47

Стирол -755,897763 -6,43

Акрилонітрил -617,125147 -5,95

Таблиця 2 
Розрахункові значення енергій взаємодій 
найбільш вигідних комплексів мономер-
шаблон у середовищі вода

Мономер

Повна �������������������енер���������������гія з врахуван-
ням СППБН Енергія взаємодії

ат.од. ккал/моль

АМПК -1474,572094 -36,18

Ітаконова кислота -941,289954 -13,48

Акрилова кислота -713,465304 -12,27

N,N’-
метиленбісакриламід -978,925521 -10,68

Метакриламід -732,907376 -9,25

N,N-діетиламіноетил-
метакрилат -1043,894062 -8,43

ЕГМФ -1474,197292 -8,12

Акриламід -693,597730 -7,51

Аліламін -619,569376 -6,55

1,3-діетенілбензен -833,288726 -6,09

Стирол -755,913902 -4,90

Акролеїн -638,222524 -4,84

Акрилонітрил -617,142858 -3,29

Таблиця 3 
Розрахункові значення енергій взаємодій 
найбільш вигідних комплексів мономер-
шаблон у середовищі ацетонітрил

Мономер

Повна енергія 
з врахуванням 

СППБН
Енергія взаємодії

ат.од. ккал/моль
АМПК -1474,571537 -36,22

Ітаконова кислота -941,289597 -13,56

Акрилова кислота -713,465065 -12,35

N,N’-
метиленбісакриламід -978,925163 -10,76

Метакриламід -732,907038 -9,32

N,N-діетиламіноетил-
метакрилат -1043,893772 -8,48

ЕГМФ -1474,196774 -8,17

Акриламід -693,597390 -7,59

Аліламін -619,569104 -6,60

1,3-діетенілбензен -833,288423 -6,11

Стирол -755,913624 -4,93

Акролеїн -638,222231 -4,89

Акрилонітрил -617,142530 -3,33

Зауважимо, що енергія взаємодії мономер-
шаблон розраховувалась за формулою:

Einteraction = ECounterpoise corrected energy – (Etotal of monomer 
+ Etotal of template)

де ECounterpoise corrected energy – повна енергія з вра-
хуванням суперпозиційної помилки базисного 
набору (СППБН);

Etotal of monomer – повна енергія мономеру;
Etotal of template – повна енергія шаблону (мела-

міну)

Ці результати не були очевидними з самого 
початку, наприклад, для кислотних функціо-
нальних мономерів, де в процесі комплексо-
утворення, як вказано вище, може відбуватися 
процес переносу протона, що супроводжуєть-
ся зарядовим перерозподілом. Такі результати 
однозначно засвідчують, що величина енер-
гії сольватації міжмолекулярних комплексів 
визначаються природою та особливостями 
сольватації індивідуальних компонентів, що 
входять до складу даного комплексу. Аналіз 
величин табл. 2 та 3 дозволяє чітко виділити 
три функціональні мономери (АМПК, ітако-
нова та акрилові кислоти), що мають самі ве-
ликі значення енергій взаємодій при утворен-
ня міжмолекулярних комплексів. 
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Оцінка адекватності запропонованої ме-
тодики розрахунків

Про доказовість адекватності запропонова-
ної методики розрахунків (кантово-механіч-
ним DFT-методом) на етапі раціонального ви-
бору найкращого кандидата у мономери мож-
на судити, провівши порівняння значень енер-
гій взаємодій «мономер-шаблон», отриманих 
у даній роботі, з результатами розрахунків, 
отриманими нами раніше методом молеку-
лярної механіки у середовищі вакуум [30]. 
Порівнявши результати розрахунків, можна 
зробити висновок, що в обох випадках найкра-
щими «кандидатами» для створення найбільш 
енергетично вигідних комплексів з меламіном 
є АМПК, ітаконова кислота та ЕГМФ.

Враховуючи, що:
по-перше, теоретичний підхід, який базу-

ється на методі молекулярної механіки, щодо 
вибору найкращого мономеру для створення 
МІПів неодноразово доводив свою придат-
ність на практиці при синтезі МІПів [31-35];

по-друге, квантово-механічні мето-
ди є найточнішими серед усіх методів 
комп’ютерної хімії, включаючи методи моле-
кулярної механіки;

по-третє, використання квантово-механіч-
них методів дає змогу детальніше, чим мето-
дами молекулярної механіки, теоретично ви-
вчити природу процесів (наприклад, переносу 
заряду), які можуть відбуваються, зокрема, на 
етапах синтезу МІПів;

по-четверте, квантово-механічний DFT-
метод успішно використовувався іншими до-
слідниками (але для інших об’єктів) і мав пе-
редбачуваний характер [36],

у нас не викликає сумнівів адекватність ви-
користання DFT-методу для задачі обґрунту-
вання вибору функціонального мономеру для 
«штучного рецептора» на меламін.

Висновки 

Таким чином, із проведеного теоретичного 
дослідження особливостей комплексоутво-
рення меламін-функціональний мономер для 
складу 1:1 можна зробити наступні висновки:

1.	 Розрахунки енергетичних параметрів 
комплексів показало, що вже можна описати 

особливості процесу комплексоутворення в 
системі меламін-функціональний мономер, та 
розуміти на молекулярному рівні основи меха-
нізмів формування «штучних рецепторів» та 
процесів молекулярного розпізнавання з їх до-
помогою, навіть коли це комплекси складу 1:1.

2.	 Проведені розрахунки дозволили ві-
дібрати низку функціональних мономерів 
(АМПК, ітаконова та акрилові кислоти), що 
можуть бути перспективними для створення 
«штучних рецепторів» на меламін.

3.	 Незалежно від середовища можливий 
процес переносу протона між компонентами 
міжмолекулярного комплексу, якщо в якості 
функціональних мономерів виступають моле-
кули АМПК чи ітаконової кислоти.

4.	 DFТ-метод є адекватним для задачі об-
ґрунтування вибору функціонального моно-
меру для “штучного рецептора” на меламін та 
має велику ймовірність підтвердження отри-
маних результатів на практиці.
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