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Доксициклін (DOXY) – це тетрацикліновий антибіотик другого покоління, який широко 

використовується для лікування шлунково-кишкових та респіраторних інфекцій, малярії, 

шкірних інфекцій, а також як харчова добавка для стимулювання росту худоби. 

Доксициклін стає забруднювачем, коли його скидають у водне середовище у вигляді 

промислових стічних вод без ефективного очищення. Слід відмітити, що залишки 

доксицикліну виявлені в навколишньому середовищі не лише в природних водах, але й у 

питній воді. Враховуючи негативний екотоксикологічний вплив DOXY, доречно його 

видаляти з водного середовища. Серед методів видалення адсорбція є найзручнішим, 

оскільки адсорбенти легко виробляти, вони досить економічно ефективні та відсутній 

ризик утворення високотоксичних побічних продуктів. Одним із таких перспективних 

адсорбентів є нанорозмірні вуглецеві матеріали. Метою роботи є дослідження методами 

квантової хімії енергетичних параметрів взаємодії графеноподібної площини (ГП) з 

DOXY в деяких протолітичних формах, які існують при різних значеннях рН водного 

середовища. Аналіз результатів квантовохімічних розрахунків свідчить, що адсорбція 

доксицикліну може відбуватись у всьому діапазоні рН водного розчину, на що вказують 

від’ємні значення ентальпії взаємодії ГП і доксицикліну не залежно від протолітичної 

форми доксицикліну. Найбільше значення ентальпії адсорбції (∆Надс. = -123.3 кДж/моль) 

має місце для адсорбції молекулярної форми доксицикліну на ГП. Для цвітер-іона 

доксицикліну ∆Надс. = -115.3 кДж/моль). Для депротонованої форми DOXY, яка може 

існувати при високих значеннях рН водного середовища ∆Надс. становить -96,4 кДж/моль. 

А найменше значення ентальпії взаємодії (-40.6 кДж/моль) є для адсорбції протонованої 

форми доксицикліну графеноподібною площиною. Отже, адсорбція доксицикліну на 

графеноподібній площині відбувається в нетральному водному середовищі. При рН>7 цей 

ефект нижчий на 8 кДж/моль, а в кислому середовищі адсорбція є найменшою. 
 

Ключові слова: доксициклін, графеноподібна площина, кластерне наближення, 

напівемпіричні методи дослідження. 

 

ВСТУП 

На сьогодні внаслідок зміни способу життя, наявність нових забруднювачів, таких 

як фармацевтично активні сполуки (ФАС), зараз є звичайним явищем у водоймах. Наразі 

забруднення фармацевтичними активними сполуками продовжує зростати через сучасні 

життєві потреби в лікуванні інфекційних захворювань та підвищенні продуктивності 

сільського господарства, птахівництва та тваринництва [1, 2]. Забруднення води має різні 

джерела, включаючи стічні води з сільськогосподарських полів, з тваринницьких ферм, 

муніципальні відходи та машинне миття у фармацевтичній промисловості. Це призвело до 

погіршення якості джерел води та спричинило проблему з доступністю питної води [3, 4]. 

У літературі описані дані, що більшість антибіотиків, що споживаються людьми або 
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тваринами, лише частково метаболізуються в їхньому організмі та потрапляють в 

навколишнє середовище через фекалії та сечу. Зростаюче надмірне використання 

антибіотиків у різних секторах стає основним фактором забруднення природного 

середовища антибіотиками, оскільки антибіотики затримуються в навколишньому 

середовищі, активно акумулюються і практично не піддаються біорозкладу. Забруднення 

ФАС має численні шкідливі наслідки для людей, рослин і тварин [5, 6]. Незважаючи на те, 

що поки що дози забруднювачів-антибіотиків досить низькі, потенційна токсична шкода є 

величезною через тривале накопичення в навколишньому середовищі і їх біологічну 

стабільність. Найбільше занепокоєння викликає те, що забруднювачі-антибіотики 

змінюють мікробні екосистеми та чинить селективний тиск на чутливі бактерії, що може 

призвести до утворення генів стійкості та «супербактерій» стійких до антибіотиків [7], і як 

наслідок, роблячи існуючі антибіотики неефективними в лікуванні широкого спектру 

нових інфекційних захворювань. Оскільки регуляторні органи та екологічні установи 

дедалі більше визнають важливість та терміновість вирішення проблеми щодо 

накопичення антибіотиків у природному середовищі, розробка ефективних методів 

видалення антибіотиків з води стала пріоритетним завданням. Залишки антибіотиків, 

нажаль, лише частково видаляються на очисних спорудах, але після потрапляння у 

водойми та стічні води метаболіти, що залишилися, можуть сприяти розвиток стійких до 

ліків бактерій, які становлять серйозну загрозу для здоров'я людини [8]. 

Окрім довгострокових наслідків, антибіотики можуть викликати алергічні реакції у 

деяких людей та змінювати нормальну мікробну систему, коли вони потрапляють в 

організм людини через харчовий ланцюг або питну воду. Не можна ігнорувати негативний 

вплив цих токсинів як на наземне, так і на водне життя. Їх видалення необхідне для 

захисту екосистеми від потенційно летальних наслідків. Фармацевтичні антибіотики 

використовуються в терапії широкого спектру бактеріальних і фунгіцидних інфекцій 

людей та тварин завдяки їхнім специфічним антимікробним властивостям та незначним 

побічним ефектам [9]. Одним із таких ФАС, які розглядаються як забруднювачі 

навколишнього середовища, є доксициклін. 

Доксициклін (DOXY) – це тетрацикліновий антибіотик другого покоління, який 

широко використовується для лікування шлунково-кишкових та респіраторних інфекцій, 

малярії, шкірних інфекцій (акне, розацеа, сибірської виразки), а також як харчова добавка 

для стимулювання росту худоби. Більше того, з появою пандемії SARS-CoV-2 

(коронавірусу) у всьому світі, посилилося використання тетрациклінових антибіотиків для 

лікування наслідків інфекції COVID-19 [10]. Як свідчать дослідження тетрациклінових 

антибіотиків для терапевтичних цілей, існує можливий високий рівень розвитку та 

поширення антибіотикорезистентності, що призведе до мутагенного та канцерогенного 

впливу на організм людини після пандемії COVID-19 [11]. Антибактеріальна здатність 

доксицикліну в 2–10 разів сильніша, ніж у звичайного тетрацикліну. Він ефективний 

проти більшості грамнегативних і грампозитивних бактерій [12]. DOXY використовується 

для лікування кишкових, сечовивідних, респіраторних та репродуктивних інфекцій у 

людей [13]. Він також застосовується як ветеринарний антибіотик у тварин [14]. Тому, 

одним з ключових шляхів потрапляння DOXY у навколишнє середовище є його 

використання як ветеринарного антибіотика. Зазвичай вони не повністю адсорбуються та 

метаболізуються in vivo, але до 30–90 % можуть виводитися та потрапляти в навколишнє 

середовище через екскременти тварин [15]. Доксициклін стає забруднювачем, коли його 

скидають у водне середовище у визляді промислових стічних вод без ефективного 

очищення. Залишки DOXY були виявлені в ґрунтових та поверхневих водах, оскільки він 

не може повністю метаболізуватися (лише 20–50 %), а решта потрапляє в навколишнє 
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середовище, спричиняючи серйозні проблеми для довкілля та здоров'я. Забруднювачі-

антибіотики у водопостачанні наразі в центрі уваги, тому дослідження щодо спроб 

зменшити їх використання є актуальними. Наразі вже виявлено, що концентрація 

антибіотиків у поверхневих та ґрунтових водах коливається від 1 до 100 мкг/л, тоді як у 

стічних водах фармацевтичного виробництва концентрація може перевищувати 100 мкг/л 

[16–19]. Слід відмітити, що залишки доксицикліну виявлені в навколишньому середовищі 

не лише в природних водах, але й у питній воді [20]. 

Отже, критично важливо розробити безпечні, практичні, економічні та ефективні 

методи видалення колосальної кількості забруднювачів тетрациклінових антибіотиків, що 

утворився внаслідок лікування пандемії COVID-19 та розробити шляхи для подальшої 

їхньої утилізації. 

DOXY можна видалити з водних середовищ за допомогою таких процесів, як 

електрокоагуляція [21–22], озонування [23], електрофлотація [24], фотокаталітична 

деградація [25–26], деградація за Фентоном [27–28] та адсорбція. Адсорбція є досить 

популярним методом видалення завдяки своїй низькій вартості та ефективності [29]. 

Серед перелічених методів адсорбція є найзручнішим, оскільки адсорбенти легко 

виробляти, вони досить економічно ефективні та відсутній ризик утворення 

високотоксичних побічних продуктів [30, 31].  

Одними із таких перспективних адсорбентів є нанорозмірні вуглецеві матеріали, 

оскільки вони є надзвичайними інструментами для використання як адсорбенти. До них 

відносяться активоване вугілля [32–36], біовугілля [37], вуглецеві нанотрубки [38] та 

оксиди графена [39]. Це матеріали з великою питомою площею поверхні, які найчастіше 

виготовляються за допомогою золь-гель технології. Вони є досить перспективними 

матеріалами з унікальною питомою поверхнею за масою, хімічною інертністю та 

екологічною сумісністю. Отже адсорбція вуглецевими матеріалами – один з 

найважливіших шляхів зменшення забруднення DOXY у водних середовищах. Одержані 

результати досліджень показали, що адсорбційна продуктивність цих матеріалів залежить 

від умов pH, іонного стану фармацевтичного препарату та характеристик поверхневого 

заряду адсорбентів тощо. Однак, все ще існує потреба в розробці ефективних адсорбентів 

та технологій для видалення таких забруднювачів. Поряд з експериментом, одними із 

ефективних методів дослідження взаємодії ФАС з вуглецевими матеріалами є методи 

квантової хімії [40–42] які крім енергетичних характеристик дають дані щодо геометрії 

утворених міжмолекулярних комплексів в залежності від умов зовнішнього середовища, 

зокрема рН водного середовища [43].  

Наразі особливості взаємодії DOXY з ГП на атомарному рівні залишаються 

маловивченими. Тому, у роботі перш за все квантовомічними методами необхідно 

відтворити експериментально встановлені протоновані і депротоновані форми 

доксицикліну, а також дослідити їхню взаємодію з ГП.  

Отже, метою роботи було дослідити методами квантової хімії енергетичні 

параметри взаємодії графеноподібної площини з DOXY в деяких протолітичних формах, 

які існують при різних значеннях рН водного середовища. 

 

ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

З літератури відомо, що молекула доксицикліну [44] має в своєму складі 

октагідротетраценовий каркас, який являє собою лінійне конденсоване тетрациклічне ядро 

(Рис. 1), до якого приєднані карбоксамідна група (1), дві енольні гідроксильні групи (2 і 

8), одна диметиламінна група (3), дві спиртові гідроксильні групи (4 і 9), одна метильна 
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група (5), одна фенольна гідроксильна група (6), а також дві кетонні групи (7, 10). Завдяки 

наявності в своєму складі вище названих полярних груп молекула доксоцикліну в 

залежності від pH водного розчину може існувати у вигляді катіонної (pH< 3.27), цвітер-

іонної (3.27 <pH< 7.32), нейтральної та аніонної форм (pH> 7.32) і, які, як наслідок, мають 

різну здатність до взаємодії з графеноподібною площиною [45–50]. 

 

Рис. 1. Хімічна формула молекулярної форми доксицикліну 

Молекулярна форма DOXY неодноразово вивчалась методами квантової хімії [51–

53], аналіз результатів яких дозволив зупинитися на її моделі, що наведена на Рис. 2а. Для 

дослідження адсорбції DOXY у різних протолітичних станах в роботі перш за все слід 

було з’ясувати будову молекули доксицикліну та її протонованої і депротонованої форм, а 

також її цвітер-іонну форму.  

Для встановлення, яка із п’яти гідроксильних груп молекули доксицикліну володіє 

найбільшою протонодонорною здатністю (А–(ОН)5 - Н
+↔ А–(ОН)4О

-), було оптимізовано 

п’ять можливих аніонів доксицикліну для умов газової фази, кожен з яких мав одну 

депротоновану гідроксильну групу (Рис. 3). 

При порівнянні повних енергій (Etot) моноаніонів DOXY, з’ясували, що найнижче 

значення повної енергії має аніон зображений на (Рис. 3а), у якого депротонована 

гідроксильна група знаходиться між карбоксамідною і диметиламіно- групами. Це 

свідчить про те, що протонодонорна здатність даної гідроксильної групи є найбільшою і у 

водному розчині DOXY першою буде дисоціювати саме ця ОН-група, що підтверджується 

експериментальними даними [51]. Тому, в подальшому, як модель аніона А–(ОН)4О
- 

будемо використати структуру, зображену на Рис. 3а. 

 

 
а б 

Рис. 2. Моделі молекулярної форми доксицикліну (а) та графеноподібної площини (б) 
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a (-550405.4409)  б (-550260.6073) в (-550337.4563)  

  
г (-550367.9488)  д (-550302.2721)  

Рис. 3. Можливі рівноважні структури однократно заряджених аніонів доксицикліну і їх 

повні енергії (тут і надалі значення повної енергії подано в кДж/моль) 

 
 

a (-552173.5339) б (-552071.2787) 

Рис. 4. Рівноважні структури катіонів доксицикліну з  

протонованими аміногрупами та їх повні енергії 

Далі, аналогічним чином було змодельовано будову протонованої форми 

доксицикліну згідно схеми: А–(ОН)5 + Н+↔ А–(ОН)5Н+. Оскільки, в даній молекулі 

знаходяться дві функціональні групи, що здатні до приєднання протона, то було 

розглянуто два можливих катіона (Рис. 4). У першому з них протон приєднаний до атома 

азоту диметиламінної групи (Рис. 4а), а в другому – до аміногрупи, щознаходиться у 

складі карбоксаміногрупи (Рис. 4б). Аналіз повних енергій даних катіонів свідчить, що 

нижче її значення притаманне катіона (Рис. 4а). Особливістю цього комплекса є наявність 

внутрішньомолекулярного водневого зв’язку довжиною 1.76 Ǻ, що також підтверджується 

експериментальними даними [54]. Це також свідчить про адекватність вибраного 

квантовохімічного методу для розрахунків перелічених об’єктів. 

Крім того, у водному розчині DOXY може існувати як цвітер-іон. Однак в 

літературі існують певні розбіжності щодо його будови [55, 56]. Тому, виходячи з 

встановлених вище структур однократно зарядженого аніона (Рис. 3а) і однократно 

зарядженого катіона (Рис. 4а) було побудовано і оптимізовано структуру цвітер-іона, що 

зображений на Рис 5а. З якого видно, що рівноважна геометрія мало чим відрізняється від 

молекулярної форми DOXY (Рис. 2а). Оскільки брутто-склад молекули і цвітер-іона 

доксицикліну однаковий (C22N2H24O8), то було проведено порівняння повних енергій цих 

двох структур. Аналіз одержаних величин свідчить, що цвітер-іон доксицикліну (Etot = 

-551308.8851 кДж/моль) на 67.1 кДж/моль термодинамічно більш ймовірний в порівнянні 
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з його молекулярною формою (Etot = -551241.7567 кДж/моль). Будова одержаного в 

розрахунках цвітер-іона доксицикліну майже повністю відповідає рентгеноструктурним 

даним будові цвітер-іона, експериментально встановленої в [54]. 

 

Рис. 5. Рівноважна структура цвітер-іона доксицикліну 

Найпростішою моделлю вуглецевого матеріалу є графеноподібна площина для 

адекватного моделювання адсорбційних властивостей, якщо вона співрозмірна з 

досліджуваною молекулою адсорбата, і вона успішно була використана для моделювання 

фізико-хімічних властивостей міжмолекулярних комплексів [57, 58]. 

За модель графеноподібної площини правив кластер (Рис. 2б), що складався із 61 

ароматичних гексагональних кілець і має брутто-склад С150Н30 [59]. По периферії цієї 

площини для нівелювання нескомпенсованих валентностей на атомах вуглецю було 

додано атоми водню. Розміри ГП з врахуванням атомів водню становлять 24 на 22 Å, що 

значно більше за максимальний лінійний розмір молекули DOXY (12.5 Å). 

Розрахунки виконувалися за допомогою програми MOPAC2016 [60] з 

використанням методу PM6-D3H4 [61], в якому, крім врахування водневих зв’язків, були 

взяті до уваги також дисперсійні взаємодії. Вплив розчинника враховувався в контину-

альному наближенні COSMO [62]. 

Ентальпію адсорбції (ΔHадс.) за температури 298 К при утворенні 

міжмолекулярного комплекса (А∙∙∙В) при взаємодії молекули доксицикліну (А) з ГП (В) 

розраховували згідно реакції (1): 

 

А + В → А∙∙∙В     (1) 

за формулою (2): 

∆Надс. = Н298(А∙∙∙В) - [H298(А) + H298(В)],    (2) 

 

де Н298(А∙∙∙В) – розраховані ентальпії утворення міжмолекулярного комплекса, H298(А) –

доксицикліну та H298(В) –ГП відповідно. 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ 

На початку досліджено взаємодію молекули доксицикліну (Рис. 2а) з ГП (Рис. 2б) 

згідно схеми (1). Змодельовано декілька можливих міжмолекулярних комплексів і 

знайдено для них найбільш ймовірну рівноважну структуру, порівнянням їх ентальпії 

адсорбції (ΔНадс.). Зокрема, на Рис. 6а, зображено, умовно названий, перший 

міжмолекулярний комплекс, у якому молекула доксицикліну значно деформована в 

порівнянні з вихідною у ізольованому стані (Рис. 2а). З цього рисунку також видно, що 

тетрациклічне ядро доксицикліну орієнтоване паралельно до ГП і диметиламіногрупа 

розміщена перпендикулярно до площини графеноподібної площини, а карбоксаміногрупа 

орієнтованою до ГП, атом кисню якої розміщений на відстані 2.8 Å від атома Карбону ГП. 

Ентальпія даної взаємодії, що була розрахована за формулою (2), має негативне значення і 
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становить -94.4 кДж/моль (див. таблицю), що свідчить про термодинамічну самочинність 

відповідного процесу. 

Наступний розглянутий адсорбційний комплекс (Рис. 6б) суттєво відрізняється від 

попереднього. Особливістю якого було те, що тетрациклічне ядро молекули доксицикліну 

розміщується перпендикулярно до площини ГП з орієнтацією до цієї площини 

диметиламіногрупи і карбаміногрупи. Відстань між атомом Карбону ГП і атомом Карбону 

метильної групи, що є в складі диметиламіногрупи, становить 3.53 Å. Ентальпія даної 

взаємодії значно відрізняється від попереднього і становить лише -10.1 кДж/моль. 

Третій міжмолекулярний комплекс (Рис. 6в) має будову подібну до першого 

(Рис. 6а). Різниця між ними полягає в тому, що в третьому комплексі тетрациклічне ядро 

доксицикліну орієнтоване паралельно до ГП і знаходиться на відстані 3.37 Å. 

Карбоксаміногрупа розміщена перпендикулярно до площини ГП, а диметиламіногрупа 

орієнтована до ГП. Ентальпія даної взаємодії також має від’ємне значення, однак, її 

абсолютна величина на 28.9 кДж/моль більша в порівнянні із ентальпією взаємодії 

молекулярної форми доксицикліну і даного фрагмента ГП в першому міжмолекулярному 

комплексі і становить -123.3 кДж/моль, що є найбільшим значенням з усіх трьох 

розглянутих. 

  
а -94.4 кДж/моль б -10.1 кДж/моль 

 
в -123.3 кДж/моль 

Рис. 6. Рівноважна геометрія міжмолекулярних комплексів графеноподібної площини з 

молекулою доксицикліну 

Далі було розглянуто взаємодію ГП з депротонованою формою доксицикліну, яку 

було встановлено раніше (Рис. 3а). На Рис. 7а зображений оптимізований 

міжмолекулярний комплекс, що утворений з попереднього Рис. 6а в якому був видалений 

протон від енольної гідроксильної групи і системі наданий від’ємний заряд. Тому ці 

комплекси за геометрією схожі між собою. Однак аніон доксицикліну розташований до 

ГП дещо ближче в порівнянні з вихідним, в якому знаходиться молекула DOXY (3.37 Å) і 

становить 3.04 Å. Не зважаючи на це, ентальпія адсорбції є також меншою і має значення 

-78.9 кДж/моль. 

Аналогічним чином було відтворено і оптимізовано геометрію наступного 

адсорбційного комплекса (Рис. 7б) з вище розглянутого міжмолекулярного комплекса 

(Рис. 6б). Відстань між атомами Карбону ГП і диметиламіногрупи даного комплекса є 

меншою в порівнянні з вихідним (3.53 Å) і становить 3.15 Å. Значення ΔНадс. для цього 

комплекса становить лише -12.6 кДж/моль. 
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Далі було розглянуто міжмолекулярний комплекс у якого тетрациклічне ядро 

доксицикліну орієнтоване паралельно до ГП. Атом Оксигену кетонної групи цього ядра 

знаходиться на відстані 3.24 Å до атома Карбону графеноподібної площини. Ентальпія 

адсорбції є найбільшою з усіх трьох розглянутих випадків для депротонованої форми 

DOXY і становить -96.4 кДж/моль (див. Таблицю). З Рис. 7 видно – для трьох розглянутих 

випадків спільним є те, що атом Оксигену депротонованої гідроксильної групи на якому 

зосереджений частково негативний заряд, орієнтований до графеноподібної площини. 

  
а -78.9 кДж/моль б -12.6 кДж/моль 

 
в -96.4 кДж/моль 

Рис. 7. Рівноважна геометрія міжмолекулярних комплексів графеноподібної площини з 

моноаніонами доксицикліну 

Наступною задачею було дослідити взаємодію цього ж фрагмента ГП з 

протонованою формою доксицикліну, геометрію якого було наведено вище (Рис. 4а). Для 

цього було також створено і оптимізовано структуру міжмолекулярних комплексів 

(Рис. 8), виходячи із адсорбційних комплексів молекулярної форми DOXY і ГП (Рис. 6). 

Видно, що октагідротетраценовий каркас катіона доксицикліну в цих міжмолекулярних 

комплексах також, як і в попередніх випадках, значно деформований, в порівнянні з 

вихідним (Рис. 4а) внаслідок взаємодії з фрагментом ГП.  

На Рис. 8а зображено адсорбційний комплекс катіона DOXY і ГП, що подібний за 

взаємним їх розташуванням до комплексів на Рис. 6а та 7а. Каніон доксицикліну 

розташований до ГП незначно ближче в порівнянні з незарядженим комплексом, в якому 

знаходиться молекула DOXY (3.37 Å) і дещо далі в порівнянні з негативно незарядженим 

комплексом, в якому знаходиться аніон DOXY (3.04 Å) та становить 3.25 Å. Ентальпія 

адсорбції в даному випадку має значення лише -9.6 кДж/моль.  

Наступний міжмолекулярний комплекс (Рис. 8б) у якого, також як і в попередніх 

(Рис. 6б та 7б) катіон DOXY розміщений перпендикулярно до площини ГП. Атом 

Оксигену спиртової гідроксильної групи знаходиться ближче до периферії 

тетрациклінового ядра даного катіона на відстані 2.98 Å до атома Карбону 

графеноподібної площини. Ентальпія адсорбції становить в даному випадку 

+16.2 кДж/моль, що свідчить про ендотермічність утворення міжмолекулярного 

комплекса цієї будови. 

Далі було розглянуто адсорбційний комплекс, що зображений на Рис. 8в, у якому 

тетрациклінове ядро і протонована диметиламіногрупа паралельні до ГП, але 

карбоксамінна група перпендикулярна до ГП. Вихідним для нього був комплекс ГП з 
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молекулою DOXY (Рис. 6в). Відстань між кетонним атомом Оксигену катіона DOXY і 

атомом Карбону ГП становить 3.18 Å. Ентальпія взаємодії складає -40.6 кДж/моль, що є 

найбільшим з трьох розглянутих адсорбційних комплексів катіона DOXY і ГП. 

  
а -9.6 кДж/моль б +16.2 кДж/моль 

 
в -40.6 кДж/моль 

Рис. 8. Рівноважна геометрія міжмолекулярних комплексів графеноподібної площини з 

монокатіонами доксицикліну 

  
а -77.5 кДж/моль б -21.1 кДж/моль 

 
в -115.3 кДж/моль 

Рис. 9. Рівноважна геометрія міжмолекулярних комплексів графеноподібної площини з 

цвітер-іоном доксицикліну 

І на останок розглянуто взаємодію цвітер-іона доксицикліну з графеноподібною 

площиною і по аналогії з попередніми міжмолекулярними структурами, оптимізовано 

геометрію трьох адсорбційних комплексів (Рис. 9), заряд всієї системи в даному випадку 

був нульовим. На Рис. 9а зображено перший з них, для нього характерне паралельне 

розміщення терациклінового комплекса до ГП з міжмолекулярною відстанню 3.29 Å. 

Протонована диметиламіногрупа розміщена перпендикулярно до площини ГП. Ентальпія 
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даної взаємодії також має від’ємне значення і становить -77.5 кДж/моль. Другий 

міжмолекулярний комплекс цвітер-іона з ГП наведений на Рис. 9б. Особливістю будови 

якого було те, що як і в комплексі з молекулярною формою DOXY, тетрациклічне ядро 

цвітер-іона доксицикліну розміщується перпендикулярно до площини ГП з орієнтацією до 

цієї площини диметиламіногрупи і карбаміногрупи. Відстань між атомом Карбону ГП і 

атомом Оксигену депротонованої енольної гідроксильної групи становить 2.66 Å. 

Ентальпія даної взаємодії на 56.4 кДж/моль менша від попереднього і має значення лише 

-21.1кДж/моль. І останній, третій адсорбційний комплекс цвітер-іона з ГП (Рис. 9в) має 

будову подібну до першого (Рис. 9а) з тією різницею, що карбоксаміногрупа орієнтована 

перпендикулярно до площини ГП, а не протонована диметиламіногрупа. Міжмолекулярна 

відстань в даному випадку становить 3.15 Å. Ентальпія взаємодії в цьому випадку 

становить -115.3 кДж/моль, що є найбільшою з трьох розглянутих адсорбційних 

комплексів цвітер-іона DOXY і ГП.З таблиці видно, що майже всі значення ∆Надс. 

міжмолекулярної взаємодії є від’ємними величинами, що свідчить про термодинамічну 

самочинність перебігу адсорбції для розглянутих протолітичних форм доксицикліну. 

Таблиця. Ентальпії (∆Надс.) взаємодії доксицикліну в різних протолітичних формах з 

фрагментами ГП різного розміру (в кДж/моль) 
Орієнтація доксицикліну 

щодо графеноподібної 

площини 

Протолітична форма доксицикліну 

молекулярна цвітер-іонна протонована депротонована 

а (паралельне ліве) -94.4 -77.5 -9.6 -78.9 

б (перпендиклярне) -10.1 -21.1 +16.2 -12.6 

в (паралельне праве) -123.3 -115.3 -40.6 -96.4 

Результати квантовохімічних розрахунків також свідчить (див. Таблицю), не 

залежно від протолітичної форми доксицикліну, найбільше значення ентальпії адсорбції 

характерне для комплексів у яких тетрациклічне ядро орієнтовано паралельно до ГП, а 

диметиламіногрупи паралельні до ГП, але карбоксамінні групи перпендикулярні до 

графеноподібної площини. Виходячи з цього можна стверджувати, що найбільше 

значення ∆Надс. характерне для молекулярної форми доксицикліну (-123.3 кДж/моль). 

Незначно меншою виявилась ентальпія адсорбції (на 8 кДж/моль) при взаємодії цвітер-

іонаDOXY і ГП, яка становить -115.3 кДж/моль. Ще меншою ∆Надс. є для депротонованої 

форми DOXY (-96.4 кДж/моль), яка може існувати при високих значеннях рН водного 

середовища. А найменше значення ентальпії адсорбції (-40.6 кДж/моль) притаманне для 

протонованої форми доксицикліну, яка може існувати при низьких значеннях рН, що 

узгоджується з експериментальними даними [63]. 

 

ВИСНОВКИ 

Аналіз результатів квантовохімічних розрахунків свідчить, що адсорбція 

доксицикліну може відбуватись у всьому діапазоні рН водного розчину, на що вказують 

від’ємні значення ентальпії взаємодії ГП і доксицикліну не залежно від протолітичної 

форми доксицикліну. 

Найбільше значення ентальпії адсорбції (-123.3 кДж/моль) має місце для 

молекулярної форми доксицикліну на ГП. На 8 кДж/моль менше значення ∆Надс. для 

цвітер-іона доксицикліну. Ще меншою ентальпія адсорбції.є для депротонованої форми 

DOXY, що становить -96.4 кДж/моль, яка може існувати при високих значеннях рН 

водного середовища. А найменше значення ентальпії взаємодії (-40.6 кДж/моль) є для 

протонованої форми доксицикліну і ГП.  

Отже, найбільша ентальпія адсорбції доксицикліну на графеноподібній площині 

притаманна нетральному водному середовищу, менша – при рН>7, а найменша – в 

кислому середовищі. 
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Doxycycline (DOXY) is a second-generation tetracycline antibiotic widely used for the treatment 

of gastrointestinal and respiratory infections, malaria, skin infections, and as a feed additive to 

promote livestock growth. Doxycycline becomes a pollutant when it is discharged into the 

aquatic environment as industrial wastewater without effective treatment. It should be noted that 

doxycycline residues have been found in the environment not only in natural waters but also in 

drinking water. Given the negative ecotoxicological impact of DOXY, it is appropriate to remove 

it from the aquatic environment. Among the removal methods, adsorption is the most convenient, 

since adsorbents are easy to produce, they are quite cost-effective, and there is no risk of 

forming highly toxic by-products. One of such promising adsorbents is nano-sized carbon 

materials. The aim of the work is to study the energy parameters of the interaction of a 

graphene-like plane (GP) with DOXY in some protolytic forms that exist at different pH values of 

the aqueous medium using quantum chemical methods. Analysis of the results of quantum 

chemical calculations shows that doxycycline adsorption can occur in the entire pH range of an 

aqueous solution, as indicated by the negative values of the enthalpy of interaction of GP and 

doxycycline regardless of the protolytic form of doxycycline. The largest value of the adsorption 

enthalpy (∆Hads. = -123.3 kJ/mol) occurs for the adsorption of the molecular form of doxycycline 

on GP. For the zwitterion of doxycycline ∆Hads. = -115.3 kJ/mol). For the deprotonated form of 

DOXY, which can exist at high pH values of the aqueous medium, ∆Hads. is -96.4 kJ/mol. And the 

smallest value of the interaction enthalpy ( -40.6 kJ/mol) is for the adsorption of the protonated 

form of doxycycline by the graphene-like plane. Therefore, the adsorption of doxycycline on the 

graphene-like plane occurs in a neutral aqueous environment. At pH>7, this effect is lower by 8 

kJ/mol, and in an acidic environment the adsorption is the smallest. 

 

Keywords: doxycycline, graphene-like plane, cluster approach, semi-empirical research 

methods. 


