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ÓÄÊ 548.31

ÊÎÍÔÎÐÌÀÖÈß 1,4-ÄÈÃÈÄÐÎÏÈÐÈÄÈÍÎÂÛÕ
ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÎÂ ÊÀËÜÖÈß È ÂÎÄÎÐÎÄÍÛÅ ÑÂßÇÈ
Â ÊÐÈÑÒÀËËÅ
À.Ì. Áàíàðó
(êàôåäðà ôèçè÷åñêîé õèìèè; e-mail: banaru@mail.ru)

Íà îñíîâàíèè ñòðóêòóðíûõ äàííûõ Êåìáðèäæñêîãî áàíêà (CSD) ïðîâåäåí ñòàòèñòè÷åñêèé
àíàëèç êîíôîðìàöèè íåæåñòêèõ ìîëåêóë 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâûõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ –
ïðîèçâîäíûõ íèôåäèïèíà – â êðèñòàëëå. Ïîäòâåðæäåíà íåòîæäåñòâåííîñòü àìïëèòóä âûõî-
äà àòîìîâ àçîòà è óãëåðîäà èç ïëîñêîñòè ãåòåðîöèêëà. Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó îðèåí-
òàöèåé êàðáîíèëüíûõ ãðóïï è ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â êðèñòàëëå.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà íèôåäèïèíà (à) è ðåïåðíûé ôðàã-
ìåíò, èñïîëüçîâàííûé äëÿ ïîèñêà â CSD (R1, R2,…, R7 – ëþáûå) (á)

13 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 6

Ïðåïàðàòû àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïðèìåíÿþòñÿ â
îñíîâíîì äëÿ áëîêèðîâêè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â êëåò-
êàõ ìèîêàðäà [1]. Ïîä 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâûìè ïðî-
èçâîäíûìè ïîíèìàþò âñå ñîåäèíåíèÿ, ìîëåêóëû êîòî-
ðûõ ñîäåðæàò îäíîèìåííûé ôðàãìåíò, íî â âèäå ëå-
êàðñòâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûïóñêàþòñÿ òîëüêî ïðî-
èçâîäíûå íèôåäèïèíà (ðèñ. 1, à), äëÿ êîòîðûõ ïîñëå-
äíèé, ñîîáðàçíî ïðèíÿòîìó â [2] òåðìèíó, ÿâëÿåòñÿ
ñîåäèíåíèåì-ëèäåðîì.

Ðàíåå ïî ðåíòãåíîñòðóêòóðíûì äàííûì ïîêàçàëè
[3], ÷òî 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâîå êîëüöî èìååò êîíôîð-
ìàöèþ âàííû, à ìåæäó îòêëîíåíèÿìè àòîìà àçîòà è
íàñûùåííîãî àòîìà óãëåðîäà, âûðàæåííûõ ñðåäíèìè
òîðñèîííûìè óãëàìè ïîâîðîòà âîêðóã ñâÿçåé ñ ó÷àñ-
òèåì äàííûõ àòîìîâ, áûëà óñòàíîâëåíà ëèíåéíàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ, ïðè ýòîì äëÿ àçîòà îòêëîíåíèå îêàçàëîñü
ìåíüøå, ÷åì äëÿ óãëåðîäà. Ïîçæå ìåòîäàìè ìîëåêó-
ëÿðíîé ìåõàíèêè [4] è ab initio [5] äëÿ ðÿäà 1,4-äè-
ãèäðîïèðèäèíîâûõ àíòàãîíèñòîâ óñòàíîâèëè ðàâíîâåñ-
íóþ êîíôîðìàöèþ êîëüöà, êîòîðàÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ
îêàçàëàñü íåïëîñêîé. Áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå [6],
÷òî êîíôîðìàöèîííîå ïîâåäåíèå äèãèäðîïèðèäèíîâîãî
êîëüöà îïðåäåëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êîíêóðåíöèåé 1,2-
àëëèëüíîãî íàïðÿæåíèÿ è íàïðÿæåíèÿ âàëåíòíûõ óãëîâ

ó íàñûùåííîãî àòîìà óãëåðîäà, à òàêæå ñîïðÿæåíèåì
íåïîäåëåííîé ýëåêòðîííîé ïàðû àòîìà àçîòà ñ π-ñèñ-
òåìîé öèêëà.

Ñ÷èòàåòñÿ [7−8], ÷òî áîêîâûå ñëîæíîýôèðíûå
ãðóïïû îáðàçóþò ñ ðåöåïòîðîì âîäîðîäíûå ñâÿçè, è
îðèåíòàöèÿ ýòèõ ãðóïï âëèÿåò íà áèîàêòèâíîñòü. Ïî-
ýòîìó êàðòèðîâàíèå êîíôîðìàöèé 1,4-äèãèäðîïèðèäè-
íîâûõ àíòàãîíèñòîâ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü áîëüøîé
èíòåðåñ â îáëàñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâ.

Ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ
Â íîÿáðå 2006 ã. áûë ïðîâåäåí ïîèñê ñòðóêòóð,

ñîäåðæàùèõ 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâûé ôðàãìåíò (CSD,
âåðñèÿ 5.28). Èç 684 íàéäåííûõ ñòðóêòóð 681 îòâå÷à-
þò âåùåñòâàì ñ òðåõêîîðäèíèðîâàííûì àòîìîì àçî-
òà, èç íèõ 409 ñòðóêòóð ñîäåðæàò óãëåðîä â sp3-ãèá-
ðèäíîì ñîñòîÿíèè, à îñòàëüíûå ñòðóêòóðû â ñâîåì
áîëüøèíñòâå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé çàìåùåííûé 4-ïè-
ðèäîí, íå îòíîñÿùèéñÿ ê àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ, ÿâëÿ-
þùèéñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì àãëèêîíîì â N-ãëèêîçèäàõ,
à òàêæå èñïîëüçóåìûé â òåðàïèè êàê õåëàòèðóþùåå
ñðåäñòâî. Èç âñåõ sp3-óãëåðîäíûõ ñòðóêòóð 291 ñî-
äåðæàò äâå êàðáîíèëüíûå ãðóïïû â ïîëîæåíèÿõ 3 è
5, è ëèøü 54 íå êàðáîíèëèðîâàíû ïî ýòèì ïîëîæåíè-
ÿì. Ñðåäè äèêàðáîíèëèðîâàííûõ ñòðóêòóð 39 â ïîëî-
æåíèè 4 èìåþò ïÿòè÷ëåííûé ãîìî- èëè ãåòåðîöèêë, à
217 – øåñòè÷ëåííûé, ïðè÷åì â 213 èç íèõ öèêë àðî-
ìàòè÷åñêèé, è â 202 ñòðóêòóðàõ ýòî çàìåùåííûé ôå-
íèë. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå íèôåäèïèíà îñòà-
þòñÿ ñàìûìè èçó÷åííûìè 1,4-äèãèäðîïèðèäèíàìè.

Ðåïåðíûé ñòðóêòóðíûé ôðàãìåíò, èñïîëüçîâàííûé â
äàëüíåéøåì ïîèñêå, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1, á. Äëÿ
õàðàêòåðèñòèêè êîíôîðìàöèè äèãèäðîïèðèäèíîâîãî
öèêëà âûáðàíû äâóãðàííûå óãëû (θN è θC äëÿ àòîìîâ
àçîòà è óãëåðîäà), ñîîòâåòñòâóþùèå îòêëîíåíèþ
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Ðèñ. 2. Êðóãîâàÿ äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ ôîðì ñèí è  àíòè
ñðåäè âñåõ ñòðóêòóð ñ ðåïåðíûì ôðàãìåíòîì (à) è ñðåäè
ñòðóêòóð ñ íåöèêëè÷åñêèì êàðáîíèëüíûì àòîìîì óãëåðîäà (á).
Ñåêòîðà, îòâå÷àþùèå  ôîðìå àíòè-àíòè, çàêðàøåíû òåìíûì;

ñèí-àíòè – ñâåòëûì; ñèí-ñèí – íå çàêðàøåíû

Ðèñ. 3. Ãèñòîãðàììà d (H…O) < RH + RO ñðåäè ñòðóêòóð ñ
íåôèêñèðóåìûì ðàññòîÿíèåì N–H (à) è ñðåäè ñòðóêòóð ñ
ôèêñèðóåìûì ðàññòîÿíèåì N–H (1,009 Å) (á). Ãèñòîãðàììà
D (N…O) < RN + RO + 2,0 Å äëÿ ñòðóêòóð ñ R7 = H (â). Îá-
ëàñòü ãèñòîãðàììû, îòâå÷àþùàÿ ïðèíÿòîé ãðàíèöå äëèí H-

câÿçè, çàêðàøåíà ñâåòëûì

«òîðöîâ» (ïëîñêîñòåé, ïðîõîäÿùèõ ÷åðåç òðè àòîìà)
îò ñðåäíåé ïëîñêîñòè «äíà» (÷åòûðå àòîìà), ÷òî äëÿ
âàííû êàæåòñÿ íàèáîëåå íàãëÿäíûì. Îðèåíòàöèÿ êàð-
áîíèëüíûõ ãðóïï çàäàâàëàñü òîðñèîííûìè óãëàìè ϕ1
è ϕ2 â ñëó÷àå ñòàòèñòè÷åñêè íåðàçëè÷èìûõ ãðóïï è
χ è ϕ â ñëó÷àå, êîãäà òîëüêî ïåðâûé êàðáîíèë ó÷à-
ñòâîâàë â âîäîðîäíîé ñâÿçè. Ðàññòîÿíèÿ N…O è
H…O â ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòàõ N–H…O îáî-
çíà÷àëèñü D è d ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå çíà÷å-
íèÿ ÷èñëåííûõ ïàðàìåòðîâ îáðàáàòûâàëèñü â ïðî-
ãðàììíîì ïàêåòå “Vista” [10].

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â îòñóòñòâèå ñòåðè÷åñêèõ âëèÿíèé ñîîòíîøåíèå

ôîðì îðèåíòàöèè êàðáîíèëà ñèí-ñèí, àíòè-àíòè è
ñèí-àíòè äîëæíî ñîñòàâëÿòü ïðèìåðíî 1:1:2. Êàê
âèäíî èç ðèñ. 2, à, äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî ðåïåðíîãî
ôðàãìåíòà ýòî ñîîòíîøåíèå ñèëüíî íàðóøåíî â
ïîëüçó ôîðìû àíòè-àíòè, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ìíîæå-
ñòâåííîñòüþ ñòðóêòóð, â êîòîðûõ êàðáîíèëüíûé óãëå-
ðîä âõîäèò â öèêë, ïîýòîìó äëÿ èñêëþ÷åíèÿ òàêèõ
ñòðóêòóð â äàëüíåéøèõ ïîèñêàõ ââåäåí çàïðåò íà öèê-
ëè÷íîñòü. Íà ðèñ. 2, á ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìà ñèí-ñèí
ïðåîáëàäàåò íàä ôîðìîé àíòè-àíòè, ÷òî, âèäèìî,
îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì îáúåìíîãî àðîìàòè÷åñêîãî çà-
ìåñòèòåëÿ.

Ïðèìåðíî â 45% ñòðóêòóð, êàê ñ íîðìàëèçîâàííîé
äëèíîé ñâÿçè N–H, òàê è áåç òàêîâîé, îáíàðóæèâà-
þòñÿ êîðîòêèå (ïî Áîíäè [11]) ðàññòîÿíèÿ H…O
(ðèñ. 3, à, á), îäíàêî îáùåèçâåñòíî, ÷òî äîëÿ ñòðóê-
òóð àíòàãîíèñòîâ ñ âîäîðîäíîé ñâÿçüþ â ðåàëüíîñòè
áîëüøå, è ïîèñê ïî êîðîòêèì ðàññòîÿíèÿì N…O ïîä-
òâåðäèë ýòî óáåæäåíèå. Â äàííîì ñëó÷àå (ðèñ. 3, â)
ãðàíèöà ïðèíÿòûõ íàìè êîðîòêèõ ðàññòîÿíèé íå âïîë-
íå ñîîòâåòñòâóåò ñóììå âàí-äåð-âààëüñîâûõ ðàäèó-
ñîâ, òåì íå ìåíåå èçâåñòíû ñòðóêòóðû, â êîòîðûõ
ðàññòîÿíèå N…O äëÿ òîïîëîãè÷åñêè î÷åâèäíîé âîäî-
ðîäíîé ñâÿçè ïðåâûøàåò ýòó ñóììó [12].

Íà ðèñ. 4, á ïîêàçàíî ðàñïðåäåëåíèå òîðñèîííûõ
óãëîâ äëÿ ïðèíÿòûõ âûøå (ðèñ. 3, â) êîðîòêèõ ðàññòî-
ÿíèé. Àïðèîðíàÿ âåðîÿòíîñòü îáíàðóæèòü êàðáîíèë â
ñèí-ïîëîæåíèè èñõîäÿ èç îáùåé âûáîðêè (ðèñ. 4, à)
ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,61; òîãäà êàê âåðîÿòíîñòü, ïîëó-
÷åííàÿ èç ÷àñòíîé âûáîðêè äëÿ H-ñâÿçàííîãî êàðáî-
íèëà (ðèñ. 4, á) – îêîëî 0,33. Ýòî ãîâîðèò î êîððåëè-
ðóåìîñòè íàëè÷èÿ âîäîðîäíîé ñâÿçè è îðèåíòàöèè
êàðáîíèëà: âîäîðîäíàÿ ñâÿçü ïðåäïî÷èòàåò îðèåíòà-
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Ðèñ. 4.  Äâóìåðíàÿ äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ òîðñèîííûõ óãëîâ è êðóãîâàÿ
äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ ôîðì ñèí è àíòè â îáùåé âûáîðêå ñòðóêòóð ñ
R7 = H (áåç îøèáîê, íåóïîðÿäî÷åííîñòåé, R < 0,1) (à) è â âûáîðêå ñ H-ñâÿçüþ
(á); χχχχχ – òîðñèîííûé óãîë äëÿ H-ñâÿçàííîé ãðóïïû. Öâåòà ñåêòîðîâ êðóãîâûõ

äèàãðàìì ñîîòâåòñòâóþò ïðèíÿòûì íà ðèñ. 2

Ðèñ. 5. Äâóìåðíàÿ äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ òîðñèîííûõ óãëîâ
äëÿ 3,5-äèêàðáîíèëèðîâàííûõ ïèðèäèíîâ ñ íåöèêëè÷åñêèì

êàðáîíèëüíûì àòîìîì óãëåðîäà

14 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 6
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Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 24.01.08

CONFORMATION OF 1,4-DIHYDROPYRIDINE CALCIUM CHANNEL
BLOCKERS AND H-BONDS IN THE CRYSTAL
A.M. Banaru
(Division of Physical Chemistry)

On the basis of data accumulated in  Cambridge Structural Database a statistical analysis of
conformations for flexible 1,4-dihydropyridine calcium channel blockers, the derivatives of
nifedipine, was performed. Confirmed was the inequality of N and C deviations from the mean
plane of heterocycle. The correlation between carbonyls orientation and the ability to form H-
bonds in a crystal was established.

öèþ àíòè. Ñîîòâåòñòâèå äîëåé ôîðì àíòè-àíòè â
îáùåé è ÷àñòíîé âûáîðêå (11 è 10% ñîîòâåòñòâåííî)
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåêîððåëèðóåìîñòè íàëè÷èÿ âîäî-
ðîäíîé ñâÿçè è ñòåðè÷åñêîãî âëèÿíèÿ îáúåìíîãî àðî-
ìàòè÷åñêîãî çàìåñòèòåëÿ, èíûìè ñëîâàìè, ýòîò çàìå-
ñòèòåëü íèêàê íå ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ âîäîðîä-
íîé ñâÿçè.

Çàâèñèìîñòü θN – θC äëÿ âñåõ 409 ñòðóêòóð ñ äè-
ãèäðîïèðèäèíîâûì ôðàãìåíòîì (êîýôôèöèåíò ëèíåé-
íîé ðåãðåññèè R = 0,9; òàíãåíñ óãëà íàêëîíà 0,52) ïîä-
òâåðæäàåò çàìå÷åííóþ ðàíåå [3] êîððåëÿöèþ, à òàê-

æå òî, ÷òî àìïëèòóäû âûõîäà àòîìîâ C è N èç ïëîñ-
êîñòè öèêëà íå ðàâíû. Ïîñëåäíåå îáúÿñíÿåòñÿ ñîïðÿ-
æåíèåì íåïîäåëåííîé ýëåêòðîííîé ïàðû àòîìà N ñ
π-ñèñòåìîé äâîéíûõ ñâÿçåé öèêëà.

Ñðàâíåíèå äèàãðàìì òîðñèîííûõ óãëîâ äëÿ äèêàð-
áîíèëèðîâàííûõ äèãèäðîïèðèäèíà è ïèðèäèíà (ðèñ. 5)
óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå ñîïðÿæåíèå äâîéíûõ ñâÿçåé
C=O è C=C â êàðáîíèëèðîâàííîì äèãèäðîïèðèäèíå,
ïðè ýòîì íà ðèñ. 4, à âèäíû îáëàñòè òî÷åê ñ ϕ1
âáëèçè –120°, ñîîòâåòñòâóþùèå àìèäàì, â êîòîðûõ
ñîïðÿæåíèå íàðóøåíî.
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