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ГЕНЕРАЦИЯ НАЧАЛЬНОГО ПРИБЛИЖЕНИЯ для КОНФОРМАЦИОННОГО АНАЛИЗА

ЦИКЛИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ. КОНФОРМАЦИИ 12-КРАУН-4

..
Предложена процелура подготовки исходных структур для конформационного анализа циклических молекул. В ее основу

положено представление реальной конформации цикла как суперпозиции базисных конформаций строго определенных форм.
Возможности разработанного подхода проиллюстрированы на примерах генерации различных конформеров молекулы

12-краун-4.

М-l

Pi = ~ + L {Qmсos[2лm (i-I)IN] +
111=1

+ Ьт sin [2.nт (i-l)/N]} + аn/2 сos [n (i-l)] , (1)

где

N

anl 2/N L Picos[2тrm(i-l)/N] ,
i=l
N

Ьn, = 21N L Pisin[2nm(i-l)/N];
i=l

где N - размер цикла, i - номер атома, М=

=in1[(N+l)/2t йт. и Ьт - коэффициенты разложения;

ана == О для нечетного N; Qm = Va~ + b~ - амп­
литуда, 'Фm - фазовый угол.

Отсюда величины Pim =sin [2nт(i -1)/Н) и Pinl =
=cos [2л'т (i -1)/N} мы рассматриваем как параметры

БК т-го типа, а величины anl и Ьт отражают вклад

этих БК в конформацию рассматриваемоймолеку­

лы. Величина О ~ т ~ М (номер семейства БК)

является основной характеристикой БК; величина

2т соответствует числу изменений знака конфор­

мационных параметров рйп. Каждая БК имеет

фиксированную форму и симметрию, которые оп­

ределяются соответствующей гармоникой [1]. Фак­

тически, конформация циклической молекулы

представляет собой суперпозицию конечного числа

БК (см. соотношение (1».
Величины Цт удобно использовать ДЛЯ оценки

степени близости различных (i и j) конформа-

ций по эвклидовой метрике Xij = У'!t(qmi - qmj)2,

так как параметры а, в отличие от а и Ь, не зависят

от выбора нумерации атомов в цикле.

Современный теоретический конформационный

анализ является мощным инструментом структур­

ных исследований. Базирующийся в основном на

методах молекулярной механики, этот инструмент

позволяет легко оптимизировать конформацию мо­

лекулы. Однако результат такой оптимизации су­

щественно зависит от исходной геометрии молеку­

лярной структуры (начального приближения). ОТ­

сюда возникает проблема генерации набора различ­

ных начальных приближений, которые обеспечат

возможность поиска как можно большего числа

устойчивых конформеров исследуемой молекулы,

Однозначное решение этой проблемы до настоящего

времени неизвестно.

В данной работе предлагается подход, в кото­

ром с помощью численного гармонического анализа

удается генерировать системы базисных конформа­

ций [1] для циклических молекул. Этот метод

обеспечивает построение начальных приближений

для конформационного анализа в различных обла­

стях конформационного пространства. Таким обра­

зом, мы получаем возможность достаточно подроб­

но и широко исследовать потенциальную поверх­

ность молекулы для выявления минимумов, соот­

ветствующих различным устойчивым геометриче­

ским формам. Фактически, мы приближаемся к

задаче тотального конформационного анализа мо­

лекулы, т.е. к поиску всех конформеров.

Как известно, периодическую функцию можно

разложить на простые гармоники в ряд Фурье.

Конформацию молекулы можно представить как

дискретную периодическую функцию параметров

(торсионных углов, координат складчатости и т.п.),

К которой можно применитъ численный гармони­

ческий анализ, В результате каждой простой гар­

монике ставится в соответствие строго определенная

пространственная форма - базисная конформация

(БК) [1~ Ниже кратко описан математический

формализм метода.

Дискретную функцию конформационных лара­

метров (РЙ разлагаем в конечный ряд Фурье:
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или

М-I

Pi ~ + L qmsin [2nm (i - I )/ N + ФmJ +
m=l

+ аn/2 cos [n (i- 1)) , (2)
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СЗ "кресло"С2 "ванна"СI "твист-ванна"

Для дальнейшей оценки эффективности разра­

ботанного подхода мы с его помощью провели

генерацию исходных структур для конформаци­

онного анализа молекулы 12-краун-4. Были про­

анализированы все возможные базисные конфор­

мации и получены "разрешенные" (см. выше)

замкнутые структуры (GI-G7), которые приведе­

ны в табл. 2 и на рис. 1.
Все эти структуры рассматривалисъ в качестве

начального приближения ДЛЯ поиска устойчивых

конформеров с помощью программы "HYPER­
СНЕМ" *. Следует отметить, что различные методы

оптимизации в ряде случаев приводят к различным

локальным минимумам на потенциальной поверх-

Корректно замкнутыми считаем циклические струк­

туры, у которых значения лараметра "нестыковки"

S на порядок меньше длин связей в молекуле.

После анализа всех пар Ко и К в заданных пределах

выбирается та пара, которой соответствует струк­

тура с наименьшим значением s.
Следует отметить, что в результате генерации

набора торсионных углов могут возникать замкну­

тые, но значительно деформированные структуры,

не представляющие интереса для конформационно­

го анализа. Так, клубкообразные молекулы С недо­

пустимо малыми расстояниями между несвязанны­

ми атомами отсекаются с помощью процедуры

анализа матрицы расстояний каждой из получае­

мых структур. Имеется также возможность уда­

лять из рассмотрения плоские конформации. у

которых сумма абсолютных значений торсионных

углов стремится к нулю.

Для проверки работоспособности генератора

был исследован проетейший б-членный ЦИКЛ, для

которого были получены три замкнутые конфор­

мации (табл. 1).
Визуализация этих структур показала, что мы

фактически получили все канонические конформа­

ции циклогексана:

(3)

Основными исходными параметрами генерато­

ра начального приближения являются размер ЦИК­

ла N, семейство т (ТИП БК), вид гармонической

функции G (косинус ИЛИ синус, определяющий

степень "твистованности" конформации), ДЛИНЫ свя­

зей, 'валентные УГЛЫ. Так же задаются пределы и

шаг изменения коэффициентов Ко и К линейного

преобразования, необходимого для генерации зам­

кнутых структур (см. ниже). В свою очередь для

каждой пары Ко и К генерируется набор парамет­

ров конформации Р [i]:

P[ll = ko+ kCOS(27r M~-I))
косинусоидальная гармоника

P[ll = ko + ksin (27rMt 1)) .
синусодальнная гармоника

Из каждого параметра Р [i] вычисляются соот­

ветствующие торсиоиныс углы FТl1:

F[i] = 2 arcTg ('1 P[ll 2) ·
1 - P[zl ,

в точках разрыва приведенной функции при­

нимаем, что F [11 =1800 при Р [ll== 1, F [ll = -180° при
Р [l1 == -1. Если значение параметра Р [i] выходит за

пределы интервала (-1 ... 1), весь набор для данных

Ко и К отбрасывается. Проверка замкнутости

полученной структуры проводится в несколько

этапов, В первую очередь необходимо получить

декартовые координаты узлов (атомов) цикла через

длины связей, валентные и торсионные углы.

далее генерируются три дополнительные точки

(N + 1), (N + 2), (N + З) и проверяется их совпадение

с точками (1), (2), (3) соответственно:

Таблица 1
Геометрические параметры замкнутых базисных конформаций шестичаеиных циклов

Конформация М G Р! Р2 Рз Р4 Ps Р6 КО Ка

~.

-0.575С! 2 COS -0.578 0.285 0.285 -0.578 0.285 0.285 О

С2 2 sin О -0.499 0.499 О -0.499 0.499 О -0.577

Сз 3 cos -0.499 0.499 -0.499 0.499 -0.499 0.499 О -0.499

• Для оптимизации была использована программа HYPERClIEM-5.02 "trial version", доступная на http://www.hyper.com.
(силовое поле: ММ+).
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Таблица 2
Гармонические параметры различных конформаций 12-крауп-4

Сгенерированные конформации

Оптимизированные конформации"

Обозначение К

Gl cos 2 О 0.469 оа1.1 (BD,SD); OG1.2(F~PR)
G2 sin 2 О 0.470 OG2.1(FR); OG2.2(BD); оозвевх OG2.4(PR)

GЗ cos 3 0.514 0.455 OG3.l(FR); 003.2 (BD,sD,PR)

G4 cos 3 О 0.848 OG4.l (FR,8D,PR); OG4.2 гаг»

G5 cos 4 0.045 1.040 OG5.l(BD); OG5.2(FR,SD,PR)
G6 sin 4 О 1.095 OG6.l (BD,FR,8D,PR)
G7 cos 6 О 0.894 оон (BD,FR$O,PR)

• Обозначения методов оптимизации: BD - б..пек-диагональный, FR - Флетчера-Ривса, SD - нанскорейшего спуска, PR ­
Полака-Рибейра,

ности 12-краун-4 (табл. 2 и рис. 1). Таким образом,

в результате проведенного конформационного ана­

лиза, в рамках нашего подхода, удалось опреде­

лить 14 конформеров 12-краун-4. Мы попытались

их классифицировать по относительной ориента­

ции неподеленных электронных пар (НЭП) атомов

кислорода:

альтернантные : Gl, ооц, OGl.2, ООЗ.l, OG3.2,
G7 - чередующаяся ориентация НЭП (вверх/вниз);

максидентатные: G6, 006.1 - ориентация всех

НЭП в одну сторону;

ступенчатые "2+2": G2, ОG2.З, GЗ, G4, OG4.l,
OG4.2; ступенчатая "3+1": 0021;

квадратные: G5, OG5J, OG5.2 - все НЭ·П

атомов кислорода ориентированы наружу макро­

кольца и расположены примерно в одной плоско­

сти, в углах "квадрата".

Отметим, что ранее 8 литературе [2-4] обсуж­

дались только альтернантные, максидентатные и

некоторые ступенчатые конформации 12-краун-4,

конформации типа "3+1" и "квадрат" получены

нами впервые.

для всех оптимизированных структур мы про­

вели гармонический анализ с целью дальнейшей

оценки их структурного подобия (см. выше). Ис­

пользуя лроцедуру многомерного шкалирования [5],
нам удалось построить двумерную картину конфор­

мационного пространства 12-краун-4 (рис. 2). Здесь

2,0

O~2
GJ•ан
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tJg.~1

~2 • 05~ IJfjJ.1 IJGJ~ lJuJ,1
"1 I О О

сь о 00 IJb~.!
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-tt4 IJIJf2 OIitI I !qJ!~N041J
, tlll
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J _~" -I/,В -Il2 Il4 'В 1,1'

Рис. 1. Сгенерированные и оптимизированные конформации 12-краун-4: о - атом кислорода, • - метиленовая группа.

Рис. 2. Структурное подобие различных конформаций 12-краун-4 (8 - сгенерированные, о - оптимизированные) и некоторых

комплексов (О, где СI - 12K4'Na+ [6], С2 - 12K4'Rb+ (6J).
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наглядно видно структурное подобие различных

коиформеров и их кластеризация по группам.

Отметим, ЧТО для комплексообразования наиболее

перспективны конформации типа максидентатной,

Как ВИДНО из рисунка, конформации ряда комплек­

сов ·12-крауи-4 [6] находятся в непосредственной

близости от коиформаций G6 и OG6.1. Таким

образом, нам представляется, что разработанный

подход может быть весьма перспективен для реше­

ния различных задач конформационного анализа

циклических систем. В дальнейшем мы попытаемоя

развить его для молекул произвольной топологии:

цепи, разветвленные структуры и Т. п.

РЕЗЮМЕ. Запропоновано процедуру пiдготовки початко­

вих структур для конформацiйного аналiзу циклiчних молекул.

У ii основу покладено уявлення реальноi конформацii циклу

як суперпозицii базисних конформаши певних форм, Можли­

восп розробленого пiдходу проiлюстрованi на прикладах гене­

рацii рiзних конформерiв молекули 12-краун-4.

SUMMARY. Тhe procedure of preparalion of the initial
structures for а conformation analysis of сусliс molecules is
elaborated. In its basis the representation о' substantial conformation
of сусте, as superposi1ion of basic conformations of the strictly
particular forms is песевеагу. ТЬе possibilities о! the designed
approach аге illustrated оп examples of get1eration of various
conformers о! а molecule 12-crown-4.
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1,4-ДИ(1-ФЕНIЛ-4-ФОРМIЛПIРА30Л-З-IЛ)БЕНЗОЛ

Поступила 09.07.99

Взаемодкю бiс-фенiлгiдразону lА-шацетилбензолу з реагентом Вшьсмейера-Хаака отримаНО рантше невщомий 1,4-дий-фе­
lIiл-4-формiлпiразол-3-iл>бензол i вивчено ЙОГО реакцП з ароматичними амiнами, гiдроксиламiном, гiдразинами та

тiосемикарбазидом.

4-Формiлпiразоли е перспективними реагента­

ми для отримания конденсованих гетероциклiчних

сполук, На ix основ! були розроблент нов! синте­

тичнi пiдходи до iндазолiв [1] та пiразоло[З,4­

с]пiридинiв [2~ Найзручнiшим методом синтезу

4-формiлпiразолiв е реакцiя гiдразонiв [3-5] або

семикарбаэошв [2] вiдповiдних метилкетонтв 3 реа­

гентом Вшьсмейера-Хаака. Бона дае змогу отриму­

вати альдегiди 3 алкiльиими, арильними, гетариль­

ними та алкоксикарбонiльними замiеииками в по­

ложеннi 3 пiразольного ядра.

Нами встановлено, що вказана вище реакцiя 3

успiхом може бути використана для синтезу ранiше

невiдомого 1,4-фенiлен-ди(пiразол-З-iл-4-карбаль­

депда), який може знайти широке застосування в

реакшях конденсацiй i гетероциклiзацiй, а також

як мономер у процесах полтконденсашй.

Показано, що бic-фенiлгiдразои 1,4....шацетил­
бензолу при взаемодй з реагентом Вшьсмейера-Ха­

ака [РОСlЗ-(СНЗ)2NНСНО] 3 виходом 58 % пере­

творю€Ться в 1,4-ди(l-фенiл-4-формiлпiразол-З-iл)

бензол (1) - безбарвну криеталiчну речовину, об-

© М. К. Братенко, В. о. Чорноус, М. В. Вовк, 2000
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межено розчинну В бгльшосп органiчних рОЗЧИН­

никiв. Спектральнi характеристики сполуки пiд­

тверджуютъ симетричну структуру i проявляються

в IЧ-спектрах емугами поглинання труп С=О при

1695 em-1, а в спектрi пмр - синглетними сигна­
лами протонiв альдегiдних груп при 10.06 М. Д.,

CH-протонiв в положениях 5 та 5' при 9.35 М. д, а

також набором з двох мулътиnлетiв ароматичних

протонiв вiдповiдно при 8.01-8.11 та 7.46-7.59 М. д.

Для додаткового пiдтвердженнябудови дiаль­

дегiду I було здiйснено ряд цiлеслрямованих

синтетичних перетворень, зокрема, вивченi його ре­

акцй з ароматичними амiнами, гiдроксиламiнам,

гiдразинами та тiосемикарбазидом. Взаемошя дi­

альдегiду 1 3 названими реагентами у спiввiд­

ношеннi 1:2 3 ВИСОКИМИ виходами ЛРИВОДИТЬ ДО

вiдповiдиих азометинiв (11, 111), оксиму (IV), гiдра­

зонiв (У- VII) та тюсемикарбазону (VIII), якi за ре­

зультатами попереднiх дослiджень виявляють висо­

ку антимiкробну активнiстъ (ДИВ. схему).

IЧ-спектри отриманi на приладi "UR-20" в KBr.
Спектри пмр записанi на cneKTpoMCTpi "Varian-
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