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Аннотация. В рамках данной работы проведено компьютерное квантово-химическое 

моделирование взаимодействия карбоната кальция с биополимерами (хитозан, 

гидроксиэтилцеллюлоза, гиалуроновая кислота). Квантово-химическое моделирование 

проводилось с использованием программного обеспечения QChem и молекулярного редактора 

IQmol. На первом этапе проводилось моделирование молекулы карбоната кальция и молекул 

хитозана, гидроксиэтилцеллюлозы, гиалуроновой кислоты, затем рассматривался молекулярный 

комплекс «карбонат кальция – биополимер», в котором взаимодействие карбоната кальция с 

биополимерами рассматривали как взаимодействие атома кальция в карбонате кальция с 

функциональными группами биополимеров. В результате получены модели молекулярных 

комплексов, а также рассчитаны значения полной энергии молекулярного комплекса, энергии 

высшей заселѐнной и низшей свободной молекулярных орбиталей, химической жѐсткости и 

разницы полной энергии аминокислоты и молекулярного комплекса «карбонат кальция – 

биополимер». В результате установлено, что хитозан, гидроксиэтилцеллюлоза, гиалуроновая 

кислота могут использоваться для стабилизации наночастиц карбоната кальция, что 

подтверждается значениями разницы полной энергии и химической жѐсткости молекулярных 

комплексов. Показано, что для хитозана оптимальным взаимодействием 

(∆E = 939,445 ккал/моль, ε = 0,026 эВ) является соединение через аминогруппу, присоединѐнную к 

C2 остатка глюкозамина, для гидроксиэтилцеллюлозы – соединение через гидроксильную группу, 

присоединѐнную к C6 остатка этоксигруппу (∆E = 939,762 ккал/моль, ε = 0,036 эВ), для 

гиалуроновой кислоты – соединение через гидроксильную группу, присоединѐнную к C6 остатка 

N-ацетилглюкозамина (∆E = 939,413 ккал/моль,  

ε = 0,022 эВ). 
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Abstract. As part of this work, computer quantum chemical modeling of the interaction of calcium 

carbonate with biopolymers (chitosan, hydroxyethylcellulose, hyaluronic acid) was carried out. Quantum 

chemical modeling was carried out using QChem software and the IQmol molecular editor. At the first 

stage, modeling of the calcium carbonate molecule and molecules of chitosan, methylcellulose, 

hydroxyethylcellulose, hyaluronic acid was carried out, then the molecular complex ―calcium carbonate - 

biopolymer‖ was considered, in which the interaction of calcium carbonate with biopolymers was 

considered as the interaction of the calcium atom in calcium carbonate with the functional groups of 

biopolymers. As a result, models of molecular complexes were obtained, and the values of the total 

energy of the molecular complex, the energy of the highest occupied and lowest free molecular orbitals, 

chemical hardness and the difference in the total energy of the amino acid and the molecular complex 

―calcium carbonate - biopolymer‖ were calculated. As a result, it was found that chitosan, 

hydroxyethylcellulose, and hyaluronic acid can be used to stabilize calcium carbonate nanoparticles, 

which is confirmed by the values of the difference in total energy and chemical rigidity of molecular 

complexes. It has been shown that for chitosan the optimal interaction (∆E = 939.445 kcal/mol, ε = 0.026 

eV) is the connection through the amino group attached to the C2 glucosamine residue, for 

hydroxyethylcellulose - the connection through the hydroxyl group attached to the C6 ethoxy group (∆E 

= 939.762 kcal/mol, ε = 0.036 eV), for hyaluronic acid – connection through the hydroxyl group attached 

to the C6 residue of N-acetylglucosamine (∆E = 939.413 kcal/mol, ε = 0.022 eV). 
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Введение. Перспективным материалом медицины и биомедицины является 

наноразмерный карбонат кальция, который можно применять в качестве в качестве 

матричных контейнеров для иммобилизации биологически активных веществ [1 – 3]. 

Наночастицы карбоната кальция обладают рядом таких достоинств, как 

биосовместимость, мягкие условия разрушения (растворение при рН < 6,5), простота 

приготовления и низкая себестоимость. Возможность использования контейнеров для 

инкапсуляции лекарственных средств на основе карбоната кальция обусловлена низкой 

цитотоксичностью карбоната кальция и отсутствием его влияния на жизнеспособность 

клеточных культур, а также эффективностью их применения в качестве контейнеров для 

внутриклеточной доставки [4 – 6]. Было показано, что использование таких частиц для 

инкапсуляции лекарственного соединения усиливает терапевтический эффект от его 

применения благодаря повышению локальной концентрации действующего вещества, 

доставляемого внутрь клетки [7]. 

Для применения в биомедицинских и медицинских целях необходимо, чтобы 

частицы обладали высокой стабильностью в различных условиях среды. В работах [8 – 

10] показано, что наночастицы карбоната кальция склонны к агрегации и оседанию в 

растворах. Для преодоления данной проблемы необходимо правильно подобрать 

стабилизатор [11 – 15]. Важно отметить, что стабилизатор тоже должен быть разрешен 

для применения в биомедицинских целях, обладать биодоступностью и 

https://doi.org/10.37493/2307-910X.2023.4.14
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биодеградируемостью. В связи с этим актуальным является использование биополимеров 

в качестве стабилизатора наночастиц карбоната кальция. 

Целью данной работы является исследование процесса взаимодействия карбоната 

кальция с различными биополимерами: хитозан, гиалуроновая кислота и 

гидроксиэтилцеллюлоза.  

Материалы и методы исследований. Квантово-химическое моделирование 

процесса взаимодействия карбоната кальция с различными биополимерами проводилось с 

использованием программы QChem. Построение молекул проводилось в молекулярном 

редакторе IQmol при следующих параметрах построения: расчет – Energy, метод – B3LYP, 

базис – 6-31G*, convergence – 5, силовое поле – Ghemical. 

Квантово-химическое моделирование проводилось в два этапа. На первом этапе 

проведено моделирование молекул биополимеров: гидроксиэтилцеллюлоза, хитозан, 

гиалуроновая кислота. На втором этапе рассматривалось взаимодействие атома кальция в 

карбонате кальция с функциональными группами биополимеров. 

В рамках квантово-химического моделирования рассчитывались полная энергия 

молекулярного комплекса (E), энергия высшей заселѐнной молекулярной орбитали 

(EHOMO) и энергия низшей свободной молекулярной орбитали (ELUMO). На основе 

полученных результатов были рассчитана разница энергии биополимера и молекулярной 

системы «CaCO3+биополимер» (∆E) и химическая жѐсткость молекулярной системы ( ), 

характеризующая стабильность системы (формулы 1, 2) [16, 17]: 

 

         ,      (1) 

где E1 – полная энергия биополимера, ккал/моль; E2 – полная энергия системы 

«CaCO3+биополимер», ккал/моль. 

 

   
             

 
  ,      (2) 

где ELUMO – энергия низшей свободной молекулярной орбитали, эВ; EHOMO – 

энергия высшей заселѐнной молекулярной орбитали, эВ. 

 

Результаты исследований и их обсуждение. В рамках квантово-химического 

моделирования процесса взаимодействия наночастиц карбоната кальция с биополимерами 

проведены квантово-химические расчѐты, результаты которых представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1 – Результаты квантово-химического моделирования процесса взаимодействия наночастиц 

карбоната кальция с биополимерами 

Table 1 – Results of quantum chemical modeling of the interaction of calcium carbonate nanoparticles with 

biopolymers 

Биополимер Взаимодействие с 

биополимером 

E, ккал/моль ∆E, 

ккал/моль 

EHOMO, эВ ELUMO, 

э В 

η 

Хитозан – -1258,049 – -0,225 0,030 0,128 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C6 остатка глюкозамина 

-2197,511 939,462 -0,059 -0,013 0,023 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C3 остатка глюкозамина 

-2197,442 939,393 -0,066 -0,028 0,019 

Через аминогруппу, 

присоединѐнную к C2 

остатка глюкозамина 

-2197,494 939,445 -0,083 -0,032 0,026 

Гидроксиэтил

целлюлоза 

– -2220,750 – -0,235 0,041 0,138 

Через этоксигруппу, 

присоединѐнную к C3 

остатка глюкопиранозы 

-3160,028 939,278 -0,061 -0,028 0,017 

Через этоксигруппу, 

присоединѐнную к C2 

-3159,701 938,951 -0,085 -0,069 0,008 
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остатка глюкопиранозы 

Через этоксигруппу, 

присоединѐнную к C6 

остатка глюкопиранозы 

-3160,512 939,762 -0,098 -0,026 0,036 

Гиалуроновая 

кислота 

– -1429,434 – -0,232 -0,002 0,115 

Через карбоксильную 

группу, присоединѐнную 

к C6 остатка 

глюкуроновой кислоты 

-2368,784 939,350 -0,098 -0,063 0,018 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C3 остатка 

глюкуроновой кислоты 

-2368,806 939,372 -0,072 -0,041 0,016 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C2 остатка 

глюкуроновой кислоты 

-2368,831 939,397 -0,080 -0,036 0,022 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C4 остатка N-

ацетилглюкозамина 

-2368,809 939,375 -0,073 -0,034 0,020 

Через гидроксильную 

группу, присоединѐнную 

к C6 остатка N-

ацетилглюкозамина 

-2368,847 939,413 -0,074 -0,030 0,022 

Через вторичную 

аминогруппу в 

ацетамидном радикале, 

присоединѐнном к C2 

остатка N-

ацетилглюкозамина 

-2368,766 939,332 -0,070 -0,032 0,019 

 

Исходя из анализа полученных данных установлено, что все представленные 

соединения являются энергетически выгодными (∆E > 939,330 ккал/моль).  

На основе оптимальных значений химической жѐсткости и разницы полной 

энергии определены наиболее вероятные варианты взаимодействия карбоната кальция с 

биополимерами. Для хитозана оптимальным взаимодействием (∆E = 939,445 ккал/моль, 

ε = 0,026 эВ) является соединение через аминогруппу, присоединѐнную к C2 остатка 

глюкозамина, представленное на рисунке 1.  

 

 
а      б 

 
в 
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г      д 

Рисунок 1 – Результаты моделирования взаимодействия молекул хитозана и карбоната кальция через 

аминогруппу, присоединѐнную к C2 остатка глюкозамина в хитозане: а – модель молекулярного 

комплекса; б – распределение электронной плотности; в – градиент распределения электронной 

плотности; г – высшая заселѐнная молекулярная орбиталь (HOMO); д – низшая свободная 

молекулярная орбиталь (LUMO) 

Figure 1 – Results of modeling the interaction of chitosan and calcium carbonate molecules through an 

amino group attached to the C2 of the glucosamine residue in chitosan: a – model of the molecular complex; 

b – electron density distribution; c – gradient of the electron density distribution; d – the highest populated 

molecular orbital (HOMO); d – the lowest free molecular orbital (LUMO) 

 

Оптимальным взаимодействием для гидроксиэтилцеллюлозы (∆E = 939,762 

ккал/моль, ε = 0,036 эВ) является соединение через гидроксильную группу, 

присоединѐнную к C6 остатка этоксигруппу, представленное на рисунке 2. 

 
а      б 

 
в 

 
г      д 

Рисунок 2 – Результаты моделирования взаимодействия молекул гидроксиэтилцллюлозы и 

карбоната кальция через этилгидроксильную группу, присоединѐнную к C6 остатка глюкопиранозы в 
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гидроксиэтилцеллюлозе: а – модель молекулярного комплекса; б – распределение электронной 

плотности; в – градиент распределения электронной плотности; г – высшая заселѐнная молекулярная 

орбиталь (HOMO); д – низшая свободная молекулярная орбиталь (LUMO) 

Figure 2 – Results of modeling the interaction of hydroxyethylcellulose and calcium carbonate 

molecules through an ethylhydroxyl group attached to C6 of the glucopyranose residue in 

hydroxyethylcellulose: a – model of the molecular complex; b – electron density distribution; c – gradient of 

the electron density distribution; d – the highest populated molecular orbital (HOMO); d – the lowest free 

molecular orbital (LUMO) 
 

Оптимальным взаимодействием для гиалуроновой кислоты (∆E = 939,413 

ккал/моль, ε = 0,022 эВ) является соединение через гидроксильную группу, 

присоединѐнную к C6 остатка N-ацетилглюкозамина. 

Установлено, что формирование химического взаимодействия между молекулами 

биополимеров и карбоната кальция обусловлено смещением электронной плотности и 

формированием молекулярных орбиталей в зоне взаимодействия между молекулами. 

Заключение. В результате проведения компьютерного квантово-химического 

моделирования взаимодействия карбоната кальция с биополимерами (хитозан, 

гидроксиэтилцеллюлоза, гиалуроновая кислота) получены модели молекулярных 

комплексов «карбонат кальция – биополимер», получены значения полной энергии 

молекулярного комплекса, энергии высшей заселѐнной и низшей свободной 

молекулярных орбиталей, а также рассчитаны значения химической жѐсткости системы и 

разницы полной энергии биополимера и молекулярного комплекса. Исходя из 

полученных данных установлено, что хитозан, гидроксиэтилцеллюлоза, гиалуроновая 

кислота могут использоваться для стабилизации наночастиц карбоната кальция.  
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