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Лужков В. Б., Богданов Г. Н.

В обзоре обсуждены результаты квантовохимических расчетов проти-
воопухолевых препаратов, касающиеся механизмов действия препаратов на
электронном и молекулярном уровнях и корреляций структура — актив-
ность. Рассмотрены препараты алкилирующего и свободнорадикального ме-
ханизмов действия, комплексообразующие агенты, антиметаболиты. Приве-
дены сведения о современных квантовохимических методах расчета биоло-
гически активных веществ.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Широкое использование представлений и методов химической кине-
тики и физико-органической химии в экспериментальной и клинической
онкологии привели к созданию новой области фундаментально-приклад-
ных исследований — физикохимии рака, основоположником которой
был академик Η. Μ. Эмануэль [1, 2]. Применительно к актуальным
проблемам химиотерапии опухолей эти подходы были направлены на
изучение вопроса о связи строения и химической реакционной способно-
сти с биологическими эффектами противоопухолевых соединений (ПОС).
Среди других видов лекарственных препаратов ПОС отличаются широ-
ким представительством различных классов химических соединений. По
этой причине противоопухолевый эффект препаратов на молекулярном
уровне не удается объяснить единым механизмом действия,

Фундаментальные принципы создания новых эффективных противо-
опухолевых препаратов, разработанные Эмануэлем, включают класси-
фикацию ПОС по типу их химической реакционной способности [3, 4].
Эта классификация лежит в основе изучения противораковых препара-
тов на электронном и молекулярном уровнях, установления количест-
венных корреляций структура — активность, где важная роль принадле-
жит квантовохимическим расчетам [4].

Современные методы квантовой химии широко используются в иссле-
дованиях биомакромолекул и биологически активных соединений (БАС).
В последние годы ПОС также вошли в число активно изучаемых этими
методами. Если в 1976 г. в монографии Пюльмана [5] по квантовохими-
ческим расчетам конформаций лекарственных препаратов отмечалось
отсутствие сведений о расчетах ПОС, то уже к 1984 г. в мировой науч-
ной литературе опубликовано несколько десятков статей, посвященных
квантовохимическим исследованиям препаратов такого рода. Настоя-
щий обзор содержит сведения о квантовохимических расчетах электрон-
ных параметров молекул ПОС и моделировании механизмов их биоло-
гического действия на электронном и молекулярном уровнях.



II. ОСОБЕННОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДОВ КВАНТОВОЙ ХИМИИ
ПРИ РАССМОТРЕНИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

1. Квантовохимические методы расчета электронной структуры

Согласно положениям квантовой механики, строение и свойства мо-
лекулы можно определить из ее волновой функции (Ф). Волновую
функцию находят из решения основного уравнения квантовой механи-
к и — уравнения Шредингера. В современной квантовой химии благода-
ря развитию вычислительной техники реализованы довольно точные ме-
тоды решения уравнений Шредингера для стационарных состояний мно-
гоэлектронных и многоатомных систем, к каковым относятся БАС. Наи-
большее распространение в исследованиях БАС получили кванговохи-
мические методы, в которых Φ записывают в виде антисимметризован-
ного произведения спин-орбиталей, координатные части (МО) которых
представляют в виде линейной комбинации атомных орбиталей (ЛКАО).
Положение ядер считается замороженным (адиабатическое приближе-
ние). Квантовомеханический расчет сводится к нахождению коэффици-
ентов разложения МО по АО путем решения уравнений Хартри — Фо-
к а — Рутана, представляющих собой систему алгебраических уравнений.
К настоящему времени издано несколько монографий по основам кван-
товой химии [6—9], и более подробное изложение тех вопросов методи-
ки расчетов, которые излагаются здесь только конспективно, можно най-
ти в них.

В результате квантовохимического расчета получают информацию о
пространственном распределении электронов в молекуле и об уровнях
энергии электронов. Полная энергия системы включает в себя вклады от
одноэлектронных орбитальных энергий, интегралов кулоновских и об-
менных взаимодействий. Применение метода Хартри — Фока — Рутана,
несмотря на лежащие в его основе приближения (в частности, пренеб-
режение энергией корреляции электронов), позволяет достаточно точно
оценивать многие физико-химические характеристики многоэлектрон-
ных молекул. В зависимости от подходов к решению уравнений Хар-
гри — Фока — Рутана квантовохимические методы делятся на неэмпи-
рические (ab initio) и полуэмпирические.

Неэмпирические методы основываются па строгом решении уравне-
ний Хартри — Фока — Рутана. При расчете учитывают все электроны в
молекуле и все интегралы межэлектропного взаимодействия. Важным
моментом расчетов ab initio является выбор вида базисных АО, по кото-
рым разлагаются МО. Для расчетов многоатомных молекул в настоящее
время используют различные представления АО в виде гауссовых функ-
ций. Значение полной энергии в неэмпирических расчетах при различ-
ном выборе базисных АО изменяется в пределах нескольких процентов
относительно достижимого однодетерминантным методом Хартри — Фо-
ка ее нижнего предела [8]. Однако точность расчета физических свойств
очень сильно зависит от выбора базиса АО. В обзоре [10] отмечено, что
для правильного расчета молекулярной геометрии и орбитальных энер-
гий (например, для сравнения с фотоэлектронными спектрами) доста-
точно взять минимальный базис; расчет энергий изомеризации и конфор-
мационных свойств требует использования двухэкспонентного базиса;
для расчета отрицательно заряженных ионов и возбужденных состояний
необходим двухэкспонентный базис с учетом диффузных орбиталей; точ-
ный расчет ван-дер-ваальсовых взаимодействий, спиновых плотностей и
магнитных проницаемостей требует отказа от однодетерминантного при-
ближения и использования многоконфигурационного метода Хартри —
Фока в базисе двухэкспонентных и поляризационных функций.

Вместе с возрастанием сложности наборов базисных функций резко
уменьшаются доступные для расчета размеры молекул. Это связано с
возрастанием затрат машинного времени на счет электронных интегра-
лов и с ограниченной емкостью оперативной памяти и внешних запоми-
нающих устройств ЭВМ. Вследствие этого для расчета БАС берут воз-



можно более простые базисные наборы [11], из которых наибольшее
распространение получил минимальный базис STO-3G. Неэмпирические
расчеты в таком базисе для широкого ряда органических соединений до-
стоверно передают равновесную геометрию нейтральных молекул, теп-
лоты атомизации, дипольные моменты и молекулярный электростатиче-
ский потенциал.

Значительное внимание уделяется в последнее время развитию мето-
дов ab initio, ориентированных непосредственно на изучение больших
молекул [12]. Вычислительные аспекты проведения неэмпирических
расчетов в этом случае имеют некоторые особенности, в частности, вслед-
ствие больших межатомных расстояний внутри молекулы, может замет-
но уменьшиться число двухэлектронных интегралов, значительно отли-
чающихся от нуля. Предложено понизить число рассматриваемых инте-
гралов путем строгого рассмотрения только валентных электронов и ис-
пользования для электронов остова модельного потенциала (MODPOT)
[13], переменного учета дифференциального перекрывания (PRDDO
[14]; VRDDO [15]), повторного использования интегралов для сходных
структурных фрагментов (MERGE) [16]. Отмечается, что в случае ис-
пользования самых современных ЭВМ «CRAY» с матричным процессо-
ром расчет интегралов проходит настолько быстро, что становится бо-
лее целесообразным каждый раз пересчитывать их заново, чем считы-
вать с внешнего запоминающего устройства [17]. При этом в памяти
ЭВМ хранят только массив индексов отличных от нуля интегралов. Ма-
ло отличаясь по точности от расчетов в базисе STO-3G, такие «прибли-
женные» неэмпирические методы дают значительное сокращение време-
ни счета — VRDDO на 25%, VRDDO/MODPOT в три раза, PRDDO в
15 раз по сравнению с STO-3G [18]. Выигрыш времени увеличивается с
ростом количества АО. По-видимому, использование методов PRDDO и
VRDDO является оптимальным (по соотношению точность/время счета)
для расчетов БАС [18].

Несмотря на стремление использовать строгие неэмпирические мето-
ды, в ходе развития квантовой химии возникли различные приближен-
ные методы нахождения волновой функции, называемые полуэмпириче-
скими методами. Их появление связано с методическими и техническими
трудностями, которые были и остаются при реализации строгих расчетов
ab initio. В полуэмпирических методах уравнения Хартри — Фока — Ру-
тана решают.с рядом упрощений в записи гамильтониана, которые осно-
ваны на учете взаимодействия только части электронов молекулы (л-
электронов либо валентных электронов) и пренебрежении частью инте-
гралов межэлектронного отталкивания. Введение таких упрощений ком-
пенсируется использованием при построении гамильтониана эмпириче-
ских параметров, выбираемых на основе экспериментальных данных. За
счет корректного подбора параметров в полуэмпирических методах уда-
ется качественно правильно воспроизводить некоторые физико-химиче-
ские свойства молекул, в особенности их изменения в рядах родствен-
ных соединений. Однако потеря строгости рассмотрения приводит к то-
му, что некоторые молекулярные характеристики и энергии межмоле-
кулярного взаимодействия полуэмпирические методы передают в прин-
ципе неверно. Поэтому, использование полуэмпирических расчетов тре-
бует в каждом случае оценки возможностей выбранного подхода для
решения данной задачи.

К настоящему времени существуют программы ЭВМ для целого ряда
различных кваитовохимических методов, образующих практически не-
прерывный спектр между простыми схемами полного пренебрежения
дифференциальным перекрыванием (CNDO) и строгими подходами ab
initio. В квантовой биохимии наиболее часто используются следующие
подходы: различные варианты метода Хюккеля, методы типа CNDO
(CNDO/2, CNDO/BW, CNDO/S), INDO, INDO/S, MINDO/2, MIND0/3,
MNDO, VRDDO, ab initio STO-3G. В приведенном списке методы рас-
положены по степени возрастания строгости рассмотрения уравнений
Хартри — Фока — Рутана. Практический выбор метода обычно диктует-'



ся его доступностью в смысле реализации на ЭВМ и характером задачи.
В СССР существует обменный фонд квантовохимических программ
(аналогично существующему в США фонду QCPE) [19], реализующих
большинство стандартных полуэмпирических и неэмпирических методов.
Программы ориентированы на ЭВМ типа БЭСМ-6, которая остается по-
ка самой распространенной в научных центрах, и ЕС. Подробное срав-
нение характеристик отечественных и зарубежных ЭВМ и их возможно-
стей в отношении решения квантовохимических задач можно найти
в [9].

2. Анализ реакционной способности БАС

На первом этапе квантовохимического исследования проводится вы-
бор и определение молекулярной структуры изучаемого соединения.
Данные по строению молекул можно получить из эксперимента (рентге-
ноструктурный и спектроскопический методы, газовая электроногра-
фия). Во многих случаях такая структурная информация непосредствен-
но используется далее для расчета волновой функции. В тех случаях,
когда экспериментальные данные отсутствуют или неполны, равновес-
ную структуру молекул' рассчитывают квантовохимичсски. Для этого
полную энергию молекулы, являющуюся функцией структурных пара-
метров (координат атомов, либо обобщенных координат), минимизиру-
ют относительно этих параметров. Использование градиентных методов
оптимизации в сочетании с адекватным выбором метода расчета самой
волновой функции обычно дает хорошее количественное согласие с экс-
периментом [8]. Конформационный анализ БАС также является отдель-
ной задачей, имеющей большое значение для выяснения специфики их
взаимодействий с рецепторами и конструирования новых лекарств [20].

Анализ реакционной способности БАС, как правило, проводят на ос-
нове рассмотрения индексов реакционной способности (ИРС). Под ИРС
понимают рассчитанные квантовохимически молекулярные характери-
стики, на основе которых можно судить о протекании конкретной хими-
ческой реакции. Таким индексом может выступать какая-то простая фи-
зическая характеристика молекулы. Ожидаемое значение такого физи-
ческого свойства Μ рассчитывают, согласно положениям квантовой ме-
ханики, по формуле:

Μ = f ФМФ*аУ

где Μ — соответствующий Μ оператор, Φ*—комплексно сопряженная Φ
волновая функция, интегрирование ведется по всем переменным в Ф. Ха-
рактеристики, зависящие только от свойств изолированной молекулы,
определяют изменения электронной структуры молекулы на ранней ста-
дии реакции и называются статическими ИРС. Параметры, в которых
учитывается взаимное влияние реагентов, описывают свойства молеку-
лы в промежуточном состоянии реакции и называются динамическими
ИРС. ИРС позволяют делать выводы только относительного характера,
т. е. судить об изменении реакционной способности в каком-то ряду род-
ственных соединений. Главным условием применимости ИРС является
соблюдение принципа линейности изменения свободных энергий в рас-
сматриваемом ряду для всех стадий реакции. Это значит, что если энер-
гии начальной стадии реакции в ряду η соединений идут в порядке
£ Ί £ 2 . . . Еп, то этот порядок должен сохраняться и далее.

Основные ИРС, характеризующие энергетические и структурные па-
раметры молекул, а также соответствующие им физико-химические, в
том числе спектральные, свойства молекул приведены ниже (рис. 1).

Большинство приведенных индексов относится к статическим. Значи-
мость того или иного индекса в каждом случае определяется природой
изучаемого процесса. В случае бимолекулярной реакции общее выраже-
ние для энергии взаимодействия реагентов Et можно получить по теории
возмущений [8].

L· t = = Ь- Q Т -Cinii г Еесс "Г -fc cl Г -tdisp
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Расщепление в спектрах ЭПР

Электрические свойства

Рис. 1. Индексы реакционной способности, используемые при изучении БАС, и их физи-
ко-химическая интерпретация

Здесь EQ — энергия кулоновского, Eind — индукционного, Еех — обменно-
го, Ect—-с переносом заряда, Edisp — дисперсионного взаимодействий.
Значение полной энергии Et само является наиболее общим динамиче-
ским ИРС. Формулы для различных вкладов в Et даны в [8]. В случае,
когда протекание реакции или какой-то ее стадии зависит в основном от
взаимодействий одной природы, хорошим динамическим индексом мо-
жет быть аппроксимирующее выражение для соответствующего взаимо-
действия. В таких случаях часто удается выделить и статический ИРС,
на основании которого можно предсказать реакционную способность в
изучаемом ряду веществ. Например, в образовании комплексов с водо-
родной связью важную роль играют электростатические взаимодействия,
и соответствующий индекс — МЭП хорошо коррелирует с полной энер-
гией Н-связи.

Квантовохимический анализ реакционной способности БАС проводят
в настоящее время в большинстве случаев для изолированных молекул.



Такие модели соответствуют газофазным реакциям, и возможность пе-
ренесения результатов расчетов для них на жидкофазные биологические
процессы требует дополнительного обоснования. Согласно данным [21],
растворитель оказывает сильное влияние на реакции, для которых пере-
ходное состояние молекулы описывается диполярной структурой. При
этом определяющее значение имеет полярность растворителя. В случаях,
когда переходное состояние характеризуется изополярной или свободно-
радикальной структурой, влияние растворителя мало. При расчетах ре-
акционной способности в таких случаях, по-видимому, можно ограни-
читься приближением изолированной молекулы. Растворитель влияет на
конформационные характеристики и реакционную способность как за
счет макроскопических свойств (диэлектрическая проницаемость, коэф-
фициент поверхностного натяжения), так и за счет специфической соль-
ватации, при которой важным является сильное взаимодействие (Н-
связь, π-комплекс) молекул растворителя и растворенного вещества.
Учет этих эффектов в квантовохимических расчетах проводят соответст-
венно в рамках «континуальных» моделей и моделей «супермолекулы»
[22], но методические трудности учета эффектов сольватации остаются
одной из проблем квантовой химии.

3. Статистические зависимости структура — активность

Параметры электронной структуры непосредственно несут информа-
цию только о химической реакционной способности. Для того, чтобы сде-
лать выводы биологического характера, необходимо проследить связь
между ИРС (химическое взаимодействие) и биологическим эффектом
соединения. Иногда квантовохимические расчеты позволяют предложить
гипотетическую модель биологической активности даже одного препара-
та на основе анализа экспериментальных данных по его биологическому
действию. Но чаще расчет электронных параметров проводят для ряда
близких по строению соединений, для которых известны количественные
характеристики изучаемого биологического действия, и далее исследуют
вопрос существования и природы количественных корреляций структу-
ра—активность (КК.СА) [23, 24].

Анализ ККСА наиболее часто проводят, используя модель Ханша
[25]. В этой модели скорость биологического отклика k6o представлена
в виде:

где А — вероятность достижения молекулой БАС рецептора, с — внекле-
точная концентрация БАС, kv — скорость реакции БАС с рецептором.
Биологическая эффективность определяется концентрацией с, необходи-
мой для достижения какого-то заданного уровня йб0 = const. Для вели-
чины А, характеризующей переход из водной фазы через липидную мем-
брану в клетку, используется зависимость гуассова типа от коэффици-
ента липофильности л, равного:

n=lgP— igPo

где Ра, Ро — коэффициенты распределения между фазами вода/октанол
(октанол берут в качестве модели липида) для данного (S) исходного
(0) соединений. Скорость kv определяют из уравнения Гаммета йр = ро.
Окончательное уравнение, связывающее с с параметрами соединения,
имеет вид:

\g(\lc)=Kln—К,я2 + ра + К3 (1)

Здесь Κι, Кг, К3 — константы, которые находят путем регрессионного
анализа. Во многих случаях можно ограничиться рассмотрением только
линейных членов уравнения Ханша. Используют также регрессионные
зависимости с параметрами других типов, например модели Фри — Виль-
сона и Каммараты [26—28]. Все эти модели не предполагают квантово-
химических расчетов. Однако сейчас признано, что квантовохимические
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ИРС имеют большие возможности для анализа зависимостей структу-
ра — активность [23, 24].

Прослеживается прямая связь между предположениями, лежащими
в основе уравнения Ханша, и условием применимости ИРС. При этом
в каждом случае, как правило, удается выбрать квантовохимические па-
раметры, которые лучше, чем константы Гаммета, коррелируют с kv.
Это определило широкое применение ИРС для построения зависимостей
типа (1). В настоящее время в ККСА часто используют большое коли-
чество различных простых статических ИРС. Это затрудняет регресси-
онный анализ и дает мало информации о механизме действия препара-
та. В [29] предложено использовать статистически независимые линей-
ные комбинации ИРС (главные компоненты). Такой подход упрощает
статистическую обработку, но затрудняет интерпретацию механизма
действия. На наш взгляд, повышение достоверности ККСА должно идти
по пути использования сложных динамических ИРС, лучше коррелиру-
ющих с kv.

Важное значение для проявления противоопухолевого действия хи-
миотерапевтических препаратов имеют их транспортные свойства, зави-
сящие как от структурно-функциональных характеристик ПОС (размер
молекулы, величина рК, липофильность), так и от скорости кровотока,
проницаемости цитоплазматических мембран, скорости биотрансформа-
ции и т. д. [30]. Перенос химических веществ через биомембраны пони-
жается с увеличением степени ионизации, молекулярного веса и имеет
экстремальную зависимость (как правило, с наличием максимума) от
параметра липофильности л [31]. Ввиду своей сложности реальная
картина фармакокинетического поведения ПОС в организме и клетке
очень трудна для теоретического расчета. В уравнении Ханша отражена
только зависимость биологического ответа на транспорт ПОС через мем-
браны, который в свою очередь задан как функция только гидрофобных
свойств.,

В ККСА используют, как правило, экспериментальные значения π.
Теоретические оценки π проводят обычно с помощью эмпирических ад-
дитивных схем в рядах родственных соединений [32, 33]. Приближенно
судить о гидрофобных свойствах препарата можно также на основе
квантовохимических расчетов межмолекулярных взаимодействий. Пря-
мой расчет π на основе термодинамических характеристик растворенно-
го вещества, рассчитанных по методу CNDO/2, был проведен для кон-
формеров простагландинов [34]. В [35] предложена методика оценки π
по распределению зарядов и индексам гиперконъюгации изолированной
молекулы. При оценке параметра липофильности можно также исполь-
зовать тот факт, что согласно уравнениям термодинамики величина π
пропорциональна разности свободных энергий вещества, растворенного
в воде и липидной фазе. В [36] на примере ряда пространственно-за-
трудненных фенолов получено качественное согласие между поведением
π и значениями энергии гидратации, рассчитанной в электростатическом
приближении с использованием МЭП на ван-дер-ваальсовой поверхно-
сти молекулы.

Таким образом, на основе корреляционных зависимостей «квантовохи-
мические параметры — активность» можно получать информацию об
электронном и молекулярном механизмах действия препарата, конструи-
ровать новые химические структуры с потенциально высокой активно-
стью. Ранее вопросы стратегии использования квантовохимических рас-
четов в изучении БАС были освещены в обзорах [23, 24, 37]. Подробные
сведения о математических методах поиска связи между биологической
активностью и химической реакционной способностью содержатся в
138].



III. КВАНТОВОХИМИЧЕСКИЕ РАСЧЕТЫ И ХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ДЕЙСТВИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ

Противоопухолевые препараты принято делить на классы в зависи-
мости от их химической природы, происхождения или механизма дейст-
вия. Распространенной является классификация [39], по которой ПОС
делят на: 1) алкилирующие агенты, 2) антиметаболиты, 3) разные син-
тетические препараты, 4) лекарственные средства природного происхож-
дения (антибиотики, растительные препараты, ферменты), 5) гормональ-
ные препараты.

Классификация противоопухолевых препаратов по принципу хими-
ческой реакционной способности была предложена Эмануэлем [3, 4].
Согласно этой классификации ПОС делят на биохимически функцио-
нально активные (аналоги соединений, участвующих в метаболизме
клетки) и химически функционально активные (характеризуются чисто
химическим взаимодействием с молекулами клетки). В свою очередь
известные к настоящему времени химически функционально активные
ПОС разделены на группы по химическим реакциям, определяющим
противоопухолевую активность. При этом встречаются три основных ти-
па реакций: электрофильные реакции, комплексообразовгние, свободно-
радикальные реакции. По-видимому, существуют ПОС и с комбиниро-
ванным механизмом действия. Вследствие последнего обстоятельства
некоторые препараты, например противоопухолевые антрациклиновые
антибиотики и пространственно-затрудненные фенолы, не удается сейчас
однозначно отнести к определенному классу. Однако классификация по
видам реакционной способности является более логичной по сравнению
с другими и может быть положена в основу направленных поисков хи-
мических соединений с высокой противоопухолевой активностью.

Далее результаты квантовохимических расчетов ПОС представлены
согласно их делению по химической реакционной способности.

1. Алкилирующие агенты

Среди известных к настоящему времени противоопухолевых средств
значительную долю составляют алкилирующие соединения. Из приве-
денных в монографии [40] 58 препаратов, используемых и принятых к
испытаниям в СССР и США, 23 обладают алкилирующим действием.
В ходе метаболических реакций такие соединения образуют электро-
фильные частицы — карбкатионы, которые способны алкилировать ДНК
и ферменты и тем самым дезактивировать их. Интерес к алкилирующим
агентам как противоопухолевым средствам связан с предположением,
что в интенсивно делящихся опухолевых клетках ДНК более открыта
для химического воздействия, чем в нормальных, покоящихся.

Многие алкилирующие ПОС одновременно обладают канцерогенны-
ми свойствами (конечный эффект препарата зависит от введенной до-
зы). Вследствие этого к алкилирующим ПОС применимы выводы и дан-
ные по реакционной способности алкилирующих канцерогенов. Механиз-
мы реакций между абсолютными химическими канцерогенами (активи-
рованными формами канцерогенов) и ДНК рассмотрены в обзоре [41].
Авторы отмечают, что лишь небольшая доля реакций алкилирующих
агентов с местами нуклеофильной атаки в основаниях ДНК может про-
текать по 5JV1 -механизму. Наибольшее распространение имеет Sff2-Me-
ханизм. Нуклеиновые кислоты алкилируются в большей степени мети-
лирующими агентами, чем этилирующими. Наблюдается хорошая кор-
реляция между канцерогенной активностью соединения и степенью вы-
зываемых им нарушений в пространственной структуре двойной спира-
ли ДНК.

Механизм реакций карбкатиопов СН3

+ и С2НГ>+ с гуанином исследо-
ван неэмпирическим методом VRDDO [42]. Рассчитаны потенциальные
поверхности реакции присоединения СН3

+ (з плоской и пирамидальной
кюнформациях) к гуанину по атомам О (С (6)) и N(7).
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Согласно расчетам, атака по N(7) является более предпочтительной. По-
тенциальные кривые для плоской и пирамидальной форм СН3

+ пересе-
каются между собой на расстоянии 3,7 а. е. от гуанина. Пересечение кри-
вых обусловлено тем, что при сближении с гуанином плоская структура
становится менее стабильной, чем пирамидальная. В описании реакций
метилирования и этапирования оснований ДНК имеются принципиаль-
ные различия. Потенциал ионизации (ПИ) СН3+ (9,84 эВ, [42]) имеет
более высокое значение, чем потенциалы ионизации оснований ДНК, в
то время как для ПИ С2Н5

+ (8,38 эВ) справедливо обратное. Вследствие
этого для корректного рассмотрения реакций типа А + + В в случае СН3

+

необходимо учитывать смешение волновых функций состояний с перено-
сом е~, т. е. конфигурационное взаимодействие. Напротив, расчет реак-
ций оснований ДНК с С,Н5

+ можно проводить и в однодетерминантном
приближении.

Значительная часть алкилирующих агентов содержит группировку
азотистого иприта N(CH2CH2C1)2. Алкилирующее действие этой группы
связано с образованием карбкатиона при отщеплении атома С1. К чис-
лу широко используемых ПОС такого вида относится циклофосфамид

Η
н \ I

Н ч )С—О. ,0 ΝΗ2

)С([ )Р-{ Χ Η Χ Η χ ΐ ! ХНХНХ1
Η' /С—Νχ ''Ν( -» метаболиты -* О = Р — Ν ζ

W \ Х Н Ч СНХНХ1 | Х СНХНХ1
Η " ОН

циклофосфамид кислота Фридмана

В организме активным является не сам циклофосфамид, а его метаболи-
ты. Электронный механизм алкилирующего действия циклофосфамида
был изучен в [43—45J. Автор учел влияние на реакционную способность
основного состояния низколежащих синглетных SH* и триплетных Тп*
возбужденных уровней. При рассмотрении темновых реакций между мо-
лекулами возбужденные состояния играют важную роль в связи с уча-
стием в процессах внутримолекулярного и межмолскулярного переноса
заряда и спин-орбитальных взаимодействий. Энергии возбужденных
уровнен были рассчитаны методом CNDO/S с учетом взаимодействия
однократновозбужденных конфигураций. При расчетах обнаружен су-
щественный вклад перекрывания диффузных 3d АО атома Ρ с АО всех
атомов молекулы. В частности, дипольпые моменты перехода между
возбужденными уровням,!! определяются главным образом (на 90%)
взаимодействием Зр π 3d АО Ρ и Зр АО С1. ИРС основного состояния
(заряды и свободные валентности на атомах) для циклофосфамида и
его метаболитов — 4-гидроксициклофосфамида, 4-кетоциклофосфамида,
альдофосфамида, карбоксифосфамида и кислоты Фридмана слабо раз-
личаются между собой. Полярность (дипольный момент) увеличивается
с глубиной метаболических превращений. Для всех указанных метабо-
литов ВЗМО соответствуют Р = О-связи, а НВМО — внутримолекуляр-
ному переносу заряда с участием обеих С—С1-групп.

Сопоставление структуры S,* и Тп* возбужденных уровней метаболи-
тов циклофосфамида и оснований ДНК показало, что только кислота
Фридмана имеет такое расположение уровней, которое обеспечивает хо-
рошее взаимодействие с ДНК. Этот вывод согласуется с данными о том,
что кислота Фридмана имеет наивысшие алкилирующие свойства среди
всех метаболитов циклофосфамида и при этом способна алкилировать
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Электронные характеристики, рассчитанные методом CNDO/2 и противоопухолевая
активность и-замещенных диазоацетофенонов [4]

R

ОСН3

Η
F
ΝΟ2

взмо

—10,959
—11,013
—11,144
—11,697

HDMO

1,916
1,896
1,441
0,959

Заряд атома, е

О

—0,375
—0,372
—0,343
—0,324

С

—0,186
—0,172
-0,162
—0,158

Индекс
свободной

валентности

0,122
0,114
0,066
0,050

Константа
Гамыета σ

—0,27
0,00
0,06
0,78

Торуожени с роста
опухоли, %

АРЭ

79
64
30
25

S-180

70
63
44
32

только нуклеиновые кислоты, но не ферменты. Неэффективность непо-
средственного применения кислоты Фридмана как лекарственного сред-
ства, по мнению автора [45], можно объяснить плохими, в силу высокой
полярности, транспортными свойствами этого соединения.

Особенности электронной структуры цитостатиков из ряда триами-
дов фосфорных кислот обсуждены также в [46].

С использованием метода CNDO/2 была проанализирована схема,
взаимодействия алкилирующих препаратов класса диазокетонов с кис-
лотными группами биомакромолекул [4].

О О
II Θ . е

R — С — С Н — Ν 2

R—C=CH—N3

хэн©
R - C - C H 2 —

• R—C-CH—N 2 -

ОН

О

R—С—СН2Х

Расчеты энергий фронтальных молекулярных орбиталей, индексов сво-
бодной валентности и величины отрицательного заряда на атоме кис-
лорода и метиновом углеродном атоме позволили установить наличие
корреляций между этими параметрами, константами Гаммета и проти-
воопухолевым действием диазокетонов (таблица).

Важное место среди алкилирующих ПОС занимают препараты, кото-
рые содержат этилениминовую группу. Активация таких соединений сво-
дится к раскрытию цикла по связи N—С в протежированном этиленими-
не и образованию карбкатиона Χ—ΝΗ—СН2—СН2

+.
Полные структурные данные о расположении всех атомов в этилени-

мине были получены неэмпирическим методом в базисе 4-21 ГФ с ис-
пользованием градиентной оптимизации геометрии [47]. Атом азота
имеет 5р3-гибридизацию, для барьера инверсии получено значение
13,9 ккал/моль (экспериментальные значения 11,6—19,1 ккал/моль).
Структура и термодинамические функции моногидратных комплексов
этиленимина были рассчитаны в [48]. Энергия электростатического взаи-
модействия для комплекса со связью N—Н.. .О(1), молекула Н2О—•
акцептор Н+, равна —7,3 ккал/моль, а для комплекса со связью
Ν . . . Η — О (II), вода — донор Н+, равна —7,1 ккал/моль. Теоретические
значения свободных энергий F и констант равновесия составили для (I):
—0,05 ккал/моль и 1,093, для (II): 1,42 ккал/моль и 0,092. Таким обра-
зом, гидратация этиленимина по связи N—Η является более прочной.

Как показал расчет MINDO/3 механизма реакции раскрытия цикла
протонированного этиленимина [49], непосредственное превращение в
карбкатион требует значительной энергии активации (45 ккал/моль).
В случае участия внешнего нуклеофильного агента (в [49] С1~) барьер
реакции снижается до 25 ккал/моль. Таким образом, раскрытие цикла
без значительных внешних воздействий крайне затруднено. Наиболее
выгодным в энергетическом отношении является одностадийный процесс
нуклеофильного раскрытия цикла по 5^2-механизму.

Препараты из класса замещенных этилениминотриазинов были изу-
чены в [50].
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Авторы предположили образование стабилизированной промежуточной
формы карбкатиона — циклического интермедиата. В качестве харак-
теристики стабильности такого продукта
взята энергия электростатического взаимо-
действия £<3 = QC-QN''Q4J концевого атома С
карбкатиона и атома N в триазиновом цик-
ле. Заряды на атомах в интермедиате были
рассчитаны методом CNDO/2. Сопоставле-
ние EQ И противоопухолевого эффекта для
серии из пяти препаратов показало, что с
ростом стабильности интермедиата увеличи-
вается эффективность препарата (рис. 2).
Авторы предположили, что такой эффект
объясняется подобием структур ЦИКЛИЧе- Р и с- 2· Зависимость противо-
ского интермедиата и граничного переход-
ного состояния при нуклеофильной атаке ал-
килируемой молекулы.

Некоторые принципы химической моди-
фикации алкилирующих ПОС были рас-

ι ι ι ι Γ ι
250 300

опухолевого эффекта Ρ эти-
ленимииотриазинов от 104Qc·

• Q N ( к о э ф ф и ц и е н т к о р р е л я ц и и

0,98); / — С 2 Н 5 , 2 — ОС2Н5 )

3 — ОСНз, 4 — OPh, 5 —
OCH2Ph [50]

смотрены в [51]. Электрофильные агенты расходуются в организме как
в неспецифических реакциях по нуклеофильным центрам различных хи-
мических соединений, так и в специфических реакциях с основаниями
ДНК опухолевых клеток. Второй канал, являющийся целью химиотера-
пии, гораздо менее вероятен, чем первый. Добиться увеличения относи-
тельного числа специфических реакций с молекулами-мишенями можно,
по мнению авторов [51], за счет обеспечения преимущественного проте-
кания реакций алкилировапия по 5л-2-механизму путем внутримолеку-
лярной стабилизации карбкатионов. Отмечается, что в общем случае
степень стабилизации такого гетероциклического интермедиата будет
возрастать при увеличении нуклеофильности гетероатома X в порядке
0 < N < P < S и снижении энергии напряженности цикла. В качестве
примера использования этой концепции были рассмотрены механизмы
действия ПОС на основе фосфамида и диазокетонов.

Конформационные и электронные свойства ПОС из группы азиридин-
циклофосфазанов были изучены в [52—54]. С использованием компью-
тера был проведен графический анализ расположения этилениминных
групп для различных кристаллических форм препаратов [53]. Различия
в строении препаратов, связанные с влиянием заместителей и молекул
растворителя в кристаллической решетке, сводятся к различиям ориен-
тации азиридиновых циклов.

Az Az

\р р/

Къ/ \ N y \ A z

Квантовохимический расчет (CNDO/2) барьера вращения азириди-
новой группы показал существование трех энергетических минимумов,
которые соответствуют кристаллическим модификациям препаратов.
Для трех препаратов N3P3Az6, (NPAz2) (NSOAz) и SPAz3 (тиофосфа-
мид), где Az = —NCH2CH2 методом CNDO/2 рассчитаны заряды на ато-
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мах и индексы Виберга [54]. Рассмотрены все экспериментально заре-
гистрированные кристаллические конформации этих ПОС. Реакционная
способность проанализирована с позиций возможного действия этих пре-
паратов в качестве алкилирующих либо интеркалирующих агентов по
отношению к ДНК. Алкилирование ДНК карбкатионами этилениминов
рассмотрено как процесс координации льюисовских кислот и оснований.
Из анализа зарядов на атомах сделан вывод, что противоопухолевая ак-
тивность определяется кислотностью атома Р. Атомы фосфора в более
активных, чем SPAz3, препаратах Ν3Ρ3Αζβ и (NPAz2) (NSOAz) имеют со-
ответственно более «кислый» характер. В то же время сравнение заря-
дов в других ПОС — iiWc-Pt(NH3)2Cl2 и ее неактивном аналоге
Pt(AzH) 2Cl 2— показало, что атом Pt имеет резкий «кислый» характер.
Полный заряд на атоме Pt в первой Pt-соли составил 0,998 (расчет ме-
тодом Хсс [55J). Вследствие этого, координация этилениминовых групп с
атомом Pt в Pt(AzH)2Cl2 происходит по неподеленным парам электро-
нов азота, к образование соответствующего карбкатиона затруднено.
Это', по мнению авторов, и объясняет малую противоопухолевую актив-
ность Pt(AzH)2Cl2. Сделан вывод, что для проявления высокой проти-
воопухолевой активности этилениминосодержащего соединения атомы,
связанные с этиленимином, должны иметь некий оптимальный уровень
положительного заряда (~0,35 е). Отметим, что конкретное значение
оптимального заряда соотнесено расчету методом CNDO/2.

Квантовохимический расчет (CNDO/2) электронного строения и ста-
бильности новых классов препаратов типа (NP(CH3),)3_a:· (NCNCH3)X и
(NPCH3)3_X-(NCNCH3)^ (x=0, 1, 2, 3) [52] позволили предсказать, что
соединения с х=1 и 2 могут обладать лучшими противоопухолевыми
свойствами, чем известный препарат N3P3Az6. Выводы авторов [52]
были подтверждены биологическими испытаниями.

Таким образом, из имеющихся данных можно сделать следующие
выводы об электронных механизмах реакций алкилирования: 1) для кор-
ректного расчета механизма реакций, по-видимому, необходим учет со-
стояний с переносом заряда, 2) в случае этилениминосодержащих ПОС
важную роль играют близлежащие к этой группе атомы. В частности,
вследствие того, что раскрытие азиридинового цикла требует участия
внешнего нуклеофилыюго агента [49], таким нуклеофильным агентом
могут, на наш взгляд, быть нуклеофильные центры самой молекулы. Эти
центры далее способны участвовать во внутримолекулярной циклизации
карбкатиона, стабилизируя его, что, по-видимому, может способствовать
избирательному взаимодействию этого, карбкатиона с нуклеофильными
центрами ДНК [50, 51].

2. Комплексообразующие ПОС

Согласно классификации Эмануэля к комплексообрэзующим ПОС
следует отнести те препараты, механизм лекарственного действия кото-
рых связан с образованием молекулярных комплексов с биомакромоле-
кулами. В настоящее время этот класс включает в себя комплексные
соединения и соли металлов (в первую очередь комплексы платины и
нитрат галлия) и интеркалирующие агенты. Основной мишенью этих
препаратов является ДНК.

Наиболее известным из препаратов на основе Pt является «цые-хлор-
диаминоплатина». ПОС на основе Pt(II) образуют «интеркалирующие»
меж- и внутримолекулярные сшивки с ДНК [56]. Сшивки образуются
главным образом по 6-аминогруппам адениновых остатков противопо-
ложных цепей ДНК и атомов N(7) гуаниновых остатков в парах G—G.
Электронная структура и параметры реакционной способности солей ме-
таллов были-рассчитаны в [55, 57—64].
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H 3 N--

транс -Pt(Il)-

Электронное строение комплексов платины PtCl4

2", Pt(NH 3 ) 4

2 + , цис-
Pt(NH3)2Cl2, rpaHC-Pt(NH3)2Cl2 и Pt(CN) 4

2 - было рассчитано в прибли-
жении РМХ с самосогласованием по матрице плотности в релятивист-
ском базисе (5sVl, ορΊι, ор3/2, od3/2, 5d5/2, 6s./a, 6р./г, 6р3/2) АО Pt(II) [57]..
Квазирелятивистские поправки были учтены в приближении «заморо-
женного» спина. При построении гамильтониана введены поправки по
учету внешнего стабилизирующего потенциала. Основной вклад в коэф-
фициенты ВЗМО цис-Р1(11) вносят лиганды, но есть примесь bd и 6s АО
Pt. Напротив, для транс-Р{{\\) примесный вклад в ВЗМО дают 6р и Ър
АО Pt. С этим, по мнению авторов, может быть связано различие в про-
тивоопухолевой активности этих препаратов {транс-Pi неактивна). Для
цис-Р{{\\) были рассчитаны комплексы с гуанином и парой гуанин-ци-
тозин, координированными по атомам О (С (6)) и N(7). Возможный ме-
ханизм молекулярного действия u,uc-Pt(ll) связан с дегидрированием
атома N(1) гуанина, хотя в изученных комплексах ослабления связи
N(1)—Η и не наблюдается.

Расчет цис- и транс-Piill) методом ССП-Χα, который широко ис-
пользуется для расчета металлорганических соединений, не выявил
сколько-нибудь существенных различий в их электронной структуре [55].
Предположено, что различия в биологической активности этих изомеров
связаны со стерическими, а не с электронными факторами.

Особенности строения гидратных комплексов дихлораминоплатины
были изучены в [61] методом МО ЛКАО в форме Малликена — Вольф-
сберга — Гельмгольца с самосогласованием по зарядам. В комплексах
[Pt(NH3)2XY]"+, (X, Y=C1, Н2О, /г = 0, 1, 2) химическую связь с лиган-
дами осуществляют 6s и bd АО Pt. Образующиеся в ходе гидролиза ак-
ва-комплексы [Pt(NH 3 ) 2 (H 2 O) 2 ] 2 + обладают хорошими электроноакцеп-
торными свойствами и должны легко взаимодействовать с нуклеофиль-
ными участками ДНК. По расчету транс-Р{(\\) обладает большей кис-
лотностью и быстрее подвергается гидролизу, чем цис-изомер. Этот ре-
зультат согласуется с экспериментальными данными. Сделан вывод о
возможности быстрой дезактивации транс-Р1{\\) в организме за счет
гидролиза, чем авторы и объясняют отсутствие противоопухолевого эф-
фекта у этого соединения. На наш взгляд, такое объяснение является
более обоснованным и правдоподобным, чем предположения авторов
[55,57].

Соотношения структура — активность в ряду 26 дихлораминоком-
плексов Pt(II) были изучены в [62]. Методом INDO (со специальной
параметризацией для расчета металлов [63]) были рассчитаны следую-
щие ИРС: значения фронтальных плотностей /jV, энергии связывания
комплексов Wc, молекулярный объем VM, электростатический потенциал
и напряженность электрического поля Е, энергия поляризационного
взаимодействия V2 комплекса с единичным зарядом. Значения ИРС
были сопоставлены с логарифмами доз, вызывающих гибель 50% живот-
ных (ЛД5 0), торможение на 90% опухоли (ТД90) и их отношения. Наи-
более статистически достоверная двухпараметрическая линейная регрес-
сионная зависимость имеет вид:

lg(/m 5 0) =0,0021 (±0,0008) · № с +4,06(± 1,4) · V2+8,34 (±1,2)

/-=0,820, S = 0,37, F(2,23) =23,65
Здесь г — множественный коэффициент корреляции, S — стандартное
отклонение линии регрессии, F(2,23) •—значение F-статистики. Также
получена зависимость с коэффициентом корреляции /-=0,817 между
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1§(ЛД50) и VM, Vz. Таким образом, токсичность препаратов тем выше,
чем больше поляризуемость комплекса, чем менее стабильна молекула
и чем больше ее молекулярный объем. Однако Ум и Ес имеют высокое
значение коэффициента взаимной корреляции, и авторы не смогли вы-
яснить, которую из этих величин следует исключить из рассмотрения.
В меньшей степени коррелирует с электронными параметрами ^(ТД 9 0 ) ·
В уравнение регрессии с наилучшим коэффициентом корреляции г =
= 0,626 входят Ег и fN. Поскольку вектор электрического поля Ε на-
правлен перпендикулярно плоскости интеркаляционного комплекса, кор-
реляция ^(ТД 9 0 ) с Ег ставит под сомнение механизм действия цмс-РЦП)
по типу интеркаляции.

К числу ПОС, способных реагировать с ДНК путем интеркаляции,
относятся антрациклиновые антибиотики. Конформационный анализ ан-
трациклиновых антибиотиков был проведен в [65—67].

о но

Основное внимание было уделено определению равновесных ориентации
сахарного остатка и гидроксильных групп относительно антрациклино-
вого хромофора. Расчет адриамицина методом силового поля (с учетом
и без учета влияния водного окружения) указывает на образование
внутримолекулярных Η-связей между гидроксильными и кетонными
группами хромофора [66]. Для углеводного фрагмента найдено три рав-
новесных положения. Конформация, которая соответствует наблюдае-
мой в кристалле, лежит на 3 ккал/моль выше низшей по энергии. Абсо-
лютный минимум энергии реализуется для конформации, в которой об-
разуется Η-связь между гидроксильной группой в положении 6 и атома-
ми О сахарного остатка. Третья равновесная конформация, соответству-
ющая почти параллельному расположению углеводного остатка относи-
тельно антрахинона, дестабилизирована на 9,5 ккал/моль относительно
наиболее стабильной конформации. Влияние растворителя на относи-
тельную стабильность коиформеров незначительно. Из предложенной
модели интеркаляции следует, что для найденной равновесной конфор-
мации возможно дополнительное стабилизирующее взаимодействие про-
тонированной ЫН3

+-группы сахарного кольца антрациклина с фосфатны-
ми группами двойной спирали ДНК. Конформации формы антибиотика
с протонированным сахарным остатком тождественны конформациям
нейтрального состояния [66].

Особенности интеркаляции противоопухолевым антибиотиком мито-
мицином С были исследованы в [68].
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Рассмотрено взаимодействие антибиотика с модельным гуанилин-
(3',5')-цитидиндинуклеотидом и со всеми возможными парами оснований
нуклеиновых кислот. Энергию межмолекулярного взаимодействия рас-
считывали на основе двух аддитивных схем — чисто эмпирической и
имитирующей результаты неэмпирических расчетов. Ориентацию анти-
биотика варьировали в широких пределах. Все найденные оптимальные
положения находятся со стороны большой бороздки ДНК. Неплоская
часть молекулы антибиотика мешает полной интеркаляции плоской хи-
ноидной части. Интеркаляция со стороны малой бороздки дает малоста-
бильный комплекс вследствие слабого перекрывания ароматических ко-
лец. Оба метода расчета дали несколько противоречивые сведения об
оптимальной ориентации оси хиноидного фрагмента относительно динук-
леотида. Не найдено повышенной специфичности в интеркаляции анти-
биотиком какой-либо пары оснований ДНК-

Связь противоопухолевой активности и особенностей интеркаляции
была изучена для ряда диакридинов [69]. Методом CNDO/3R были рас-
считаны ИРС для нейтральных форм 27 соединений.

н \4 ( С Н 2 ) „

Рассмотрены три конформации молекул: 1) плоская с осью симметрии,
2) плоская с центром симметрии, 3) неплоская с параллельным распо-
ложением акридиновых колец. Такие конформации соответствуют раз-
личным моделям интеркаляции одним или одновременно двумя акриди-
новыми кольцами в ДНК- ККСА были изучены для показателей тормо-
жения роста клеток Р388 in vitro (/50) и токсичности (ЛДю) на мышах.
Из анализа ККСА следует, что размер молекулы коррелирует с lg(/50)
и \g(JlJ\i0). Длина алкильной цепи между кольцами не влияет на био-
логические показатели. Стабильность связей атома азота в акридино-
вом цикле имеет положительный коэффициент корреляции с ^ ( Л Д 1 0 ) .
Для плоских форм энергия N—Η-связи имеет отрицательный коэффи-
циент корреляции с токсичностью и положительный — с эффективностью
торможения лейкемии Р388. Последнее обстоятельство, по мнению ав-
торов [69], указывает на то, что биологическая активность связана со
свободой вращения плоской части молекулы по С—N-связи относитель-
но интеркалированного акридинового кольца.

Наряду с интеркаляциоиным механизмом цитотоксического действия
для ряда антибиотиков в последнее время рассматриваются альтерна-
тивные механизмы действия. Так, для антрациклиновых антибиотиков
биологический эффект может быть основан на образовании свободнора-
дикальных интермедиатов семихинонового типа и активных форм вос-
становленного кислорода [70]. Молекулярные механизмы действия ми- •
томицина С включают образование реакционноспособиых полифункцио-
нальных интермедиатов — карбкатионов и семихиноновых свободных
радикалов — ведущих к алкилированию и поперечным сшивкам компле-
ментарных цепей ДНК [71].

3. Соединения со свободнорадикальным механизмом действия

К настоящему времени установлено, что по свободнорадикальному
механизму протекают многие метаболические и патологические процес-
сы в клетке [1, 70—72]. В первую очередь это относится к реакциям пе-
реноса е~ при ферментативном окислении и восстановлении субстратов
различной природы и к реакциям перекисного окисления липидов. Сво-
боднорадикальную природу (наличие неспаренного электрона) имеют
продукты метаболизма многих БАС. Для определенных этапов развития
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Рис. 3. Проекция трехмерной структуры дибунола и изопотенциальные карты МЭП
(ккал/моль): в плоскости группы ОН (о), в плоскости, лежащей в 1,5 А над плоскостью

фенильного кольца [36] (б)

опухолей характерно усиление образования в них свободных радикалов,
поэтому ингибиторы свободнорадикальных процессов способны тормо-
зить рост злокачественных образований [1]. Таким образом, к ПОС со
свободнорадикальным механизмом действия следует отнести те соеди-
нения, противоопухолевая активность которых связана с ингибировани-
ем свободнорадикальных процессов в опухолевых клетках или опреде-
ляется свободнорадикальными продуктами их метаболизма.

В число используемых для борьбы с опухолевыми процессами био-
антиоксидантов входят соединения из группы пространственно-затруд-
ненных фенолов. Препарат дибунол (2,6-ди-гр<?г-бутил-4-метилфенол)
применяется в качестве ПОС в лечебной практике.

СН3

I
НзС-С—j

СНз

ОН
I

СН3
I

,-С-СНз
I

сн3

СНз
дибунол

Конформационные свойства и реакционная способность дибунола и его
метаболитов — ароксильного радикала, 2,6-дитретбутил-4-оксиметилфс-
нола и 2,6-дитретбутил-4-карбоксифенола были исследованы методами
MIND0/3 и INDO [36]. Частичная оптимизация геометрии была прове-
дена для двух конформаций дибуиола, которые соответствуют двум фор-
мам ассоциатов с молекулами растворителя. В одной из них (I) протон
группы ОН лежит в плоскости фенильного кольца, в другой (II) группа
ОН повернута относительно плоскости кольца на 90°. Согласно расче-
там, конформация (II) стабильнее конформаций (I) на 1,2 ккал/моль.
Как для дибунола, так и для его ароксильного радикала связь С—О
выходит из плоскости кольца. Из построенных карт МЭП (рис. 3) сле-
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дует, что в конформащш (II) имеется более глубокий минимум потен-
циала (—95,2 ккал/моль), чем в конформации (I) (—88,4 ккал/моль).
В конформации (I) протон и неподеленная пара электронов группы ОН
в большей мере экранированы третбутильными заместителями, чем в
конформации (II). В [36] была также оценена гидрофильность дибунола
и его метаболитов. В качестве меры гидрофильности взята усредненная
по ван-дер-ваальсовой поверхности энергия электростатического взаи-
модействия фенолов с молекулой воды. Конформация (II) в большей
степени стабилизируется взаимодействием с водой, чем конформация (I).
Показатели гидрофильности качественно хорошо согласуются с экспери-
ментальными значениями параметра липофильности π для рассмотрен-
ных фенолов.

К числу ПОС, действующих по свободнорадикальному механизму,
можно отнести противоопухолевые антрациклиновые антибиотики
(ПАА). Они действуют на различные клеточные органсллы — интеока-
лируют ДНК, связываются с мембранами, образуют радикалы семихи-
нонного типа при ферментативном восстановлении. Свободные семихи-
ноиные радикалы ПАА способны оказывать биологический эффект двух
видов: 1) генерировать токсичные супероксидные радикалы OJT за счет
окисления молекулярным кислородом [70, 72], 2) связываться с ДНК,
предположительно по механизму окислительного алкилирования [73].

но о он

Ранее уже были рассмотрены работы по исследованию конформацион-
ных свойств ПАА и особенностей их интеркаляции ДНК [65—67]. Окис-
лительно-восстановительные свойства и реакционная способность четы-
рех антибиотиков (рубомицина, карминоминина, адриамицина, аклаци-
номицина А) и их свободных радикалов были исследованы квантовохи-
мическим методом INDO и с помощью ЭПР спектроскопии [74, 75]. Для
учета влияния растворителя рассмотрены гидратные комплексы анти-
биотиков. Показано, что в присутствии молекул Н2О для гидроксильных
и кетонных групп антрахинонового хромофора более выгодно образова-
ние межмолекулярных Η-связей с растворителем, чем внутримолекуляр-
ных— между собой. Согласно расчету, основные расщепления в спектре
ЭПР анион-радикалов связаны с протонами кольца А. Анализ порядков
связей по Вибергу показал, что в анион-радикалах ослабевает гликозид-
ная связь С—О между кольцом А и сахарным остатком. По ослаблению
этой связи можно предположить возможность спонтанного отрыва са-
харного остатка. Экспериментальное подтверждение этому было полу-
чено из наблюдения растворимости ПАА при их восстановлении в вод-
ной среде [74]. Появление сигнала ЭПР анион-радикалов сопровожда-
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лось образованием осадка в реакционной смеси, что может быть связано
с отщеплением углеводного фрагмента и образованием плохо раствори-
мых в воде агликонов антибиотиков. Сопоставление энергий фронталь-
ных МО, характеризующих редокс-свойства ПАА, с токсическими доза-
ми ЛДзо не показало связи между этими характеристиками. Таким обра-
зом, различие в токсичности антибиотиков не удалось связать простой
зависимостью со способностью их анион-радикалов окисляться молеку-
лярным кислородом.

Стабильные нитроксильные радикалы используются для модифика-
ции ПОС, например антрациклиновых антибиотиков, и сами обладают
слабым противоопухолевым действием.

R
I

| _ СН3

В [76, 77] проведены расчеты методом INDO электронного строения
7 производных пиперидин-М-оксила и их восстановленных форм — анио-

3,0
Рис. 4. Зависимость токсичности ЛД50
пиперидин-К-оксилов от энергии гид-
ратации Wh (R) (коэффициент кор-
реляции 0,99) и энергии Евзмо (RH)
(коэффициент корреляции 0,94); 1 —

= 0, 2 — ОН, 3 — NHC(O)NCH2CH2,

2,0
, , ( ) 2 ,

4 — OC(O)NHPh, 5 — CH2NH2 [77]

-36 -gtz -ζ,ο -/,ο
<fB3Ma(RH),3B Wh (R'j к кал/моль

нов и гидроксиламинов. В исследованном ряду радикалов наблюдается
слабая зависимость электронных характеристик фрагмента N—О~ от
природы заместителя, что связано со значительной локализацией МО
оксильной группы и заместителя в положении 4. Для всех рассмотрен-
ных соединений электрон в анионе локализован на оксильной группе.
Редокс-свойства радикалов были оценены из разности полных энергий
анионов и радикалов и из энергий εΒ3Μ0 анионов и гидроксиламинов.
Установлено, что только энергии ВЗМО правильно описывают экспери-
ментальные данные по потенциалам восстановления. Для оценки транс-
портных свойств радикалов были рассчитаны аналогично [36] средние
значения электростатической энергии Wh(R~) взаимодействия с молеку-
лой Н2О на ван-дер-ваальсовой поверхности молекул нитроксильных ра-
дикалов [77]. Электронные параметры изученных соединений были со-
поставлены с данными по их острой токсичности и противоопухолевой
активности. Коэффициент торможения κ, характеризующий противоопу-
холевую активность, имеет практически одинаковые значения (κ =
= 1,0—1,1) для изученных радикалов. Можно предположить, что κ опре-
деляется теми электронными параметрами, которые являются постоян-
ными в этом ряду.

Результаты расчетов свидетельствуют в пользу существующей гипо-
тезы, что противоопухолевая активность нитроксилов связана с их анти-
радикальными свойствами [1], так как спиновые плотности на фраг-
менте N—О",в значительной мере определяющие его реакционную спо-
собность, остаются постоянными в рассматриваемом ряду. Получены
3 статистически достоверных зависимости типа уравнения Ханша между



ЛД50 и U7ft(R-), εΒΜ0(Κ ), eMM0(RH) [77]. Согласно этим корреляциям,
увеличение энергии гидратации и электроноакцепторных свойств нитро-
ксила приводит к снижению его токсичности (рис. 4). В организме ра-
дикалы быстро восстанавливаются и существуют преимущественно в
виде гидроксиламинов. Сделан вывод, что за токсичность этих соедине-
ний могут быть ответственны реакции окисления их восстановленных
форм, приводящие к образованию токсичных продуктов восстановления
молекулярного кислорода. При этом, вследствие зависимости ЛД.-,0 от
Wh(R~), можно предположить, что местом прогекаиия химических реак-
ций, ответственных за токсический эффект, являются биомембраны.

Широкий спектр противоопухолевого действия (на эксперименталь-
ных животных) характерен для винилхинолиновых производных

R

/ ι = 1,2

5-нитрофурана. Молекулы этих соединений содержат две группировки,
потенциально способные оказывать противоопухолевый эффект — нитро-
группу и хииолииовое кольцо. Которая из этих групп отвечает за проти-
воопухолевую активность пока неясно. Известно, что другие виды био-
логической активности производных нитрофурана (антибактериальная,
образование нитрозильных комплексов, генерация супероксидных ради-
калов О г) связаны с восстановлением нитрогруппы. Квантовохимиче-
ские расчеты (INDO, MINDO/З) электронных, конформационных и спек-
тральных свойств широкого ряда производных нитрофурана были про-
деланы в [78]. Показано, что нитрогруппа определяет высокие электро-
ноакцепторные свойства производных 5-нитрофурана. В апион-радика-
лах винилхинолиновых производных неспаренпый электрон локализован
главным образом на нитрогруппе (расчет с учетом специфической соль-
ватации гчЮ2-группы). По своим электроноакцепторным свойствам со-
единения винилхинолинового ряда близки к другим производным 5-нит-
рофурана с высокой биологической активностью. В [79] обнаружена
также корреляция электронных констант заместителей с противоопухо-
левым действием нитрофуранов.

Свободнорадикальные механизмы биологического действия были
предложены также для двух ПОС — производных нитрозомочевины и
1,2-б«с-диазоаиетилэтана(диазана), которые традиционно считаются
препаратами алкилирующего действия [1, 3].

Изучение электронной структуры ион-радикалов нитрозоалкилмоче-
вин позволило сначала предсказать [80], а затем экспериментально под-
твердить существование нового пути метаболических превращений нит-
розомочевины, который связан с образованием нитрозильных комплек-
сов гемсодержащих ферментов [83].

I I
H 2 N 4 / N ч _UC-» H2Ns , Ν ч -» отрыв Ν — Ο - * ингибирование ->

^ С ^ С Н -С' ^ С Н 3 металлоферментов
II II

О О
—* ингибирование дыхания

В [80, 81] методом INDO и в [82] методами MNDO и ab initio были
рассчитаны электронные параметры нейтрального состояния и ион-ра-
дикалов нитрозомочевины, нитрозометилмочевины, нитрозоэтилмочеви-
ны и продуктов их распада — аминсальдегида и нитрозамина. Электро-
ноакцепторные свойства и ПИ возрастают в ряду алкильных заместите-
лей Н < С Н 3 < С 2 Н 5 . Как при ионизации, так и при захвате с~ наиболь-
шее изменение заряда происходит на нитрозогруппе. Спиновая плот-
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ность в ион-радикалах локализована в основном также на нитрозогруп-
пе. Из анализа изменений порядков связей по Вибергу была предложе-
на схема распада ион-радикалов [80, 81]. При переносе е~ на нитрозо-
алкилмочевину значительно ослабляется (на 0,2 ед.эл.) порядок связи
N—N, т. е. возникает возможность отщепления группы N0, либо спон-
танного, либо за счет образования комплекса с атомом железа (в мо-
дельных системах). При ферментативном восстановлении препарата по-
сле комплексообразования с атомом Fe 2 + в активном центре, по-видимо-
му, синхронно происходит перенос е~ на препарат, ослабление связи
N—N и отрыв группы N0. Образование нитрозильных комплексов в пер-
вую очередь приводит к ингибированию цепи дыхания, однако возмож-
но, что с этим связан и противоопухолевый эффект. Заслуживает внима-
ния тот факт, что наибольшее ослабление связи N—N характерно для
анион-радикалов нитрозометилмочевины [80], обладающей и наиболь-
шей из этих трех препаратов противоопухолевой активностью.

Квантовохимические расчеты ПОС диазана были проведены в [84,
85]. Работа [84] посвящена рентгеновскому и квантовохимическому
(CNDO/2) изучению строения молекулы диазана.

Η О
I II

• Ν / Х С Х Ч С Н / Х С /

II I

о н
диазан

В [85] реакционная способность диазана была проанализирована с
точки зрения его свободнорадикальных превращений. Для этого были
изучены методами INDO и ЭПР-спектроскопии модельные окислитель-
но-восстановительные реакции этого препарата. В водных растворах
дназана в присутствии сильного акцептора феррицианида при облуче-
нии светом (λ=340—380 нм) зарегистрирован сигнал ЭПР свободных
радикалов типа X—СН2—СН2 ' (X соответствует диазокетонному фраг-
менту), способных присоединяться к биомолекулам. С помощью кзанто-
вохимического расчета была определена равновесная конформация диа-
зана и рассчитаны изменения его электронной структуры в реакциях
переноса е~. Как при захвате, так и при отрыве электрона происходит
перестройка системы сопряженных π-электронов одного из двух диазо-
кстонных фрагментов. Наибольшая спиновая плотность в катион-ради-
кале локализована на атоме кислорода. Отрыв электрона сопровожда-
ется дестабилизацией структуры диазокетонного фрагмента. Согласно
расчетам, молекула диазана является слабым донором электрона с ПИ
9,1 эВ. Однако при выводе диазогруппы из плоскости диазокетона про-
исходит снижение ПИ па 0,5 эВ. Можно предположить, что такая кон-
формация отвечает переходному состоянию при ферментативном окис-
лении молекулы. Таким образом, на молекулярном уровне действие диа-
зана может быть связано с его ферментативным окислением и алкили-
рующей активностью радикала X—СН2—СН2 , образующегося при рас-
паде катион-радикала диазана.

4. Антиметаболиты и некоторые другие типы препаратов

Важным классом противоопухолевых препаратов являются антимета-
болиты. Их действие основано па структурном подобии с жизненно важ-
ными продуктами обмена веществ клетки — нуклеиновыми кислотами,
аминокислотами, субстратами ферментов. Встраиваясь в биохимические
реакции вместо истинных метаболитов, антимстаболиты подавляют жиз-
недеятельность клетки. Существуют антиметаболиты, способные изби-
рательно действовать на активно делящиеся опухолевые клетки.

Расчеты широко используемого в клинике препарата 5-фторурацила
(5ФУ) были проведены в [86—89].
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5ФУ является сильным ингибитором фермента тимидилатсинтетазы,
с участием которого протекает важный этап в синтезе ДНК — метилиро-
вание уридинмонофосфата до тимидинмонофосфата. С помощью кванто-
вохимических расчетов были выявлены различия в реакционной способ-
ности 5ФУ и пиримидиновых оснований. В [89] была рассмотрена отно-
сительная стабильность шести лактим-лактамных таутомеров 5ФУ с
полной оптимизацией геометрии в базисе 3-21 расщепленных гауссовых
функций. Лактамная форма является наиболее стабильной как для изо-
лированных таутомеров, так и при учете взаимодействия с водой.

В [87] была изучена реакция урацила, тимина, 5ФУ, 5-трнфторме-
тилурацила (также обладающего противоопухолевой активностью) с
О3

2~, взятая в качестве модельной для их взаимодействий с тимидилат-
синтетазой. Так же, как для фермента, рассмотрен двухстадийный ме-
ханизм взаимодействия: 1) нуклсофильная атака по атому С(6), 2) элек-
трофильная атака по атому С (5), образовавшегося на первой стадии
6-5-аннона. Квантовохимический расчет проведен неэмпирическим ме-
тодом в базисе плавающих сферических ГФ и с разбиением молекулы на
фрагменты. Из значений заселснностей и порядков связей ВЗМО и
НВМО следует, что специфичность нуклеофильной атаки по С (6) и элек-
трофильной атаки по С (δ) аннона определяется электронными факто-
рами. Обе реакции протекают с участием π-электронов. Атом F слож-
ным образом влияет на скорость суммарной реакции. Вследствие резо-
нансного взаимодействия электронная плотность на атоме С(6) в 5ФУ
увеличена по сравнению с урацилом, что должно замедлять стадию 1.
Напротив, как следует из анализа электронных засоленностей и допол-
нительно рассчитанных энергий протонирования, в анионах влияние ато-
ма F приводит к увеличению основности атома О (С (2)). Энергии про-
тонирования О(С2) возрастают в том же порядке, что и брутто-констан-
ты скоростей реакций с бисульфитом: 5ФУ>урацил>тимин. Эта корре-
ляция согласуется с косвенными экспериментальными данными в пользу
важности механизма протонирования и говорит о том, что протонирова-
нис О (С (2)) определяет скорость протекания суммарной реакции. Та-
ким образом объяснено, почему 5ФУ эффективнее, чем урацил, взаимо-
действует с ферментом. В работах [86, 88] также содержатся данные по
интерпретации фотоэлектронных спектров 5ФУ и пиримидиновых осно-
ваний и по энергиям их комплексов.

Для нескольких классов соединений были изучены корреляции кван-
товохнмических ИРС со способностью ннгибировать дигидрофолатре-
дуктазу (ДГФР) [90—95]. ДГФР участвует в превращении фолиевой
кислоты в тетрагидрофолиевую, которая необходима для синтеза нук-
леиновых кислот. Антиметаболиты, ингибирующие ДГФР, тормозят рост
опухолей. В связи с этим проводятся поиски новых эффективных ингиби-
торов этого фермента. Были рассчитаны соединения класса хинозалинов
(серии из 25 [90] и 48 [91] препаратов), птеридииов и триазинов [97]
(17 соединений), диаминобензилпиримидинов [93] (23 соединения).
В [90—92] рассмотрены ИРС, аналогичные рассчитанным в [Ь2]. Для
диаминобензилпиримидинов были рассчитаны потенциалы взаимодей-
ствия с пробными частицами (Н+, О~, СН 3

+), и на их основе предложе-
ны шесть новых дескрипторов для описания эффектов взаимодействия
с активным центром. Несмотря на то, что были получены статистически
достоверные регрессионные зависимости между некоторыми ИРС и кон-
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с т а н т а м и ингибирования Д Г Ф Р , конечный вывод о механизме взаимо-
действия п р е п а р а т о в с ф е р м е н т о м не был сделан. П р и этом не у к а з а н о ,
были ли установленные з а к о н о м е р н о с т и использованы д л я синтеза но-
вых П О С . Д л я х и н о з а л и н о в отмечена важность электронных парамет-
ров пиримидинового к о л ь ц а . В частности, л о к а л и з а ц и я π-электронов на
пиримидиновом к о л ь ц е н е б л а г о п р и я т н а д л я проявления активности [ 9 1 ] .
В случае т р и а з и н о в регрессионные зависимости д л я ферментов из нор-
м а л ь н ы х и опухолевых тканей очень сходны [92] . Сделан вывот,, что
подобные К К С А непригодны д л я поиска веществ с повышенной специ-
фичностью к опухолям.

Д л я используемого в клинике п р е п а р а т а метотрексата был проведен
неэмпирический расчет энергии с в я з ы в а н и я с Д Г Ф Р [ 9 6 ] .
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Координаты атомов фермент-субстратного комплекса были взяты из
рентгеноструктурных данных. Атомы активного центра ДГФР моделиро-
вали точечными зарядами, что позволило учесть их влияние без расчета
интегралов электрон-электронного взаимодействия. В. окружение суб-
страта включено 17 аминокислотных остатков. Молекула метотрексата
была разделена на шесть фрагментов из-за невозможности провести
расчет всей молекулы целиком и энергия связывания рассчитывалась по
аддитивной схеме. Полученное значение (—62,69 кДж/моль) согласует-
ся с экспериментальными оценками в пределах 10 кДж/моль. По мне-
нию авторов, предложенная процедура расчета энергии связывания с
активным центром достаточно проста и может быть использована для
скрининга препаратов.

В работах [97—100] были проведены полуэмпирические квантово-
химические расчеты еще одного класса противоопухолевых антиметабо-
литов— производных тиосемикарбазона (ТСК)- Механизм действия
этих веществ заключается в ингибировании рибонуклеотидредуктазы
путем связывания с атомом железа. Расчет энергий

/ \ / \

Ν 4 ,Η
\ N /

I F e 2 + - I

v v s •••••4AN/
H

Η ,1
конформеров пиридинового производного ТСК (методы РРР, PCILO с
учетом кулоновского взаимодействия с растворителем) показал, что эта
молекула имеет различные равновесные конформации в свободном со-
стоянии и в комплексе с Fe2|~ [100]. Равновесная конфигурация комп-
лекса совпадает с установленной кристаллографически. Характер свя-
зывания ионов Fe 2 + и Fe:1+ с производными ТСК был изучен в [97] ме-
тодом РМХ и по спектрам электронного поглощения. Для Fe2 + возмож-
но образование ионного комплекса с нейтральной формой и ковялентно-
го по атому S — с депротонированными по одному из азотов формами
ТСК. Анализ спектров поглощения ТСК и его гомологов, содержащих
метальную или морфолиновую группу вместо одного из лабильных про-
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тонов, свидетельствует в пользу существования ковалентного механизма
связывания с Fe2 + и ионного — с Fe3 +. Из расчета полных энергий сле-
дует, что комплексы Fe 2 + с нейтральными молекулами стабильнее ком-
плексов с депротонированными формами. Однако связывание с железом
может несколько понизить p/d группы N—Η лиганда. Из РМХ-расчетов
пяти пиримидиповых и пиразиновых производных ТСК следует опреде-
ляющая роль зарядовых взаимодействий для ионного связывания и рас-
пределения фронтальных плотностей—для ковалентного. В [98] были
изучены корреляции ИРС анионов изохинолиновых производных ТСК
(15 соединений) с их противоопухолевой активностью. На основе исполь-
зованной модели молекулярного действия не удалось описать изменения
в способности ингибировать рнбонуклеогадредуктазу. Проведенный в
[99] анализ распределения коэффициентов МО производных ТСК по-
казал, что в активных препаратах ВЗМО соответствует неподсленной
паре атома S, а в неактивных — π-электронам атома S.

Квантовохимичсский расчет (CNDO/2) противоопухолевых антибио-
тиков эллиптицина, оливацина и '2-мстилэллиптицина проведен в [101].
Исследована стабильность продуктов их окисления в организме. Гидро-
ксилирование наиболее выгодно протекает по пути эпоксид-*-диол
(транс) ->-гидроксиформа.

Показано, что 9-ОН-изомер, являющийся основным метаболитом этих
ПОС, менее стабилен, чем 7-ОН-, 8-ОН- и 10-ОН-нзомеры. Противоопу-
холевая активность этих соединений может быть связана с окислением
гидроксиформ до хинониминной формы. Значения ПИ, рассчитанные с
учетом эффектов сольватации в приближении виртуальных зарядов,
действительно показали, что более активный 9-ОН-гидроксиэллиптинин
легче окисляется, чем гидроксиоливацин.

Корреляции электронной структуры и противоопухолевой активности
были изучены также для производных диметилтриазена [102—104].
Молекулярный механизм противоопухолевого действия этих соединений
пока неясен. В [102] рассчитан ряд ИРС для 15 производных фенилди-
метилтриазена.

В полученных двухпараметрических ККСА присутствуют члены, свя-
занные со свойствами фенильного цикла, что может быть обусловлено
влиянием этой группы на транспорт препарата через мембраны. Из
анализа относящихся к триазеновой группе членов регрессионных урав-
нений не удалось сделать определенных предположений о механизме
биологического действия. В [104] для фенилтриазенов в зависимости от
вида опухоли установлены два типа ККСА. Для саркомы-180 получена
связь с энергией вторичного протонирования триазеновой группы, а для
активности в отношении лейкемии L1210 связи со свойствами этой груп-
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пы не найдено. Подобные отрицательные результаты, возможно, объяс-
няются тем, что, согласно [105], фенилтриазены могут обладать не ци-
тотоксическим, а иммуностимулирующим действием.

В области создания новых лекарственных препаратов квантовохими-
ческие расчеты имеют свои возможности и ограничения. Современная
квантовая биохимия с ее большим вычислительным потенциалом может
рассматриваться как близкий к экспериментальным физико-химический
подход. Ее объектами являются молекулярные модели с относительно
небольшим числом атомов. Для таких моделей квантовохимические рас-
четы дают общую картину строения электронных оболочек и позволяют
оценивать труднонаблюдаемыс экспериментально свойства. Прямые вы-
воды из результатов расчетов касаются воздействия БАС на биологиче-
ские объекты на молекулярном уровне. На основе расчетов самых слож-
ных систем, по-видимому, невозможно будет попять все свойства орга-
низма на клеточном и даже супермолекулярном уровне. Например, для
описания функционирования отдельных компонент рибосомы квантово-
химических расчетов явно недостаточно. Квантовая химия не может, да
и не должна подменять экспериментальные методы изучения живого.
Тем не менее, многие события на уровне клетки и организма в целом
сводятся к процессам на молекулярном и электронном уровнях. Извест-
но высказывание Сент-Дьерди о том, что с какой стороны мы бы не по-
дошли к биологии — со стороны ли материи или со стороны энергии —
мы так пли иначе придем к электронам [106]. Именно в изучении таких
явлений квантовохимические расчеты приносят наибольшую пользу.

Из представленных выше работ видно, что за последние годы кван-
товыми химиками получены значительные результаты в изучении элек-
тронной структуры и реакционной способности ПОС и их метаболитов,
участков ДНК и пептидов, уязвимых по отношению к повреждающим
факторам. В последнее время повысился интерес к исследованиям взаи-
модействий БАС с активными центрами ферментов. Подобные процессы
относятся к разряду труднонаблюдаемых экспериментально. И можно
ожидать, что именно квантовохимические расчеты позволят в будущем
дать подробную молекулярную картину ферментативных процессов, на
основе которой можно будет подбирать молекулы с потенциально высо-
кой заданной активностью, в том числе и противоопухолевой.

Квантовая биохимия развивается на стыке квантовой механики, хи-
мии и биологии. Поэтому выводы из расчетов БАС важно делать таким
образом, чтобы они были понятны большинству работающих в этих об-
ластях. Вопросы методики расчетов понятны только специалистам. Ре-
зультаты, изложенные на языке упрощенной теории МО, могут быть до-
ступны уже довольно большому числу химиков-органиков и физикохи-
миков, способных воспринять результат теоретического исследования,
если он представлен в виде формулы химического соединения. Понятно,
что от специалистов в области квантовой химии нельзя, по-видимому,
ждать абсолютных выводов о наилучшей структуре БАС. Но на основе
расчетов можно выявить достаточно узкий набор из нескольких потен-
циально активных соединений и далее использовать их для эксперимен-
тального тестирования. В настоящее время большинство квантовохими-
чеекпх работ по расчету ПОС не доходит еще до выводов прикладного
характера. Однако в ряде научных.центров, где есть тесный контакт тео-
ретиков и экспериментаторов, корреляции структура — активность на
основе ИРС уже являются рабочим инструментом при первичном про-
гнозировании новых активных структур.
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