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Рассмотрены основные тенденции развития концепции молекулярного
распознавания. Анализируется возможность использования термодинамиче-
ских параметров для количественной характеристики распознавания и влия-
ние их соотношений на степень распознавания. В качестве моделей под-
робно охарактеризованы комплексы с одной и несколькими Н-связями,
макроциклических соединений с ионами металлов, алкильными и
алкиламмониевыми производными, различными анионами. Обсуждается
проблема конкурентного комплексообразования в водной среде. Оценивает-
ся роль компьютерного моделирования молекулярного распознавания в
прикладных работах, связанных с конструированием биологически активных
веществ. Отмечается целесообразность такого сочетания эксперименталь-
ных работ и теоретических исследований, при котором модели молекуляр-
ного распознавания могли бы постоянно совершенствоваться.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Явление молекулярного распознавания можно считать основопола-
гающим во многих биологических процессах: в функционировании иммун-
ной системы, в образовании субстрат-ферментных и гормонально-рецеп-
торных комплексов, в передаче нервных импульсов, в ощущении вкуса и
обоняния и т. д. [1]. Выявление механизма и характера взаимодействий
молекул в таких системах не только представляет собой важное фунда-
ментальное научное направление, но и должно способствовать созданию
прочной основы для решения исключительно актуальных прикладных ра-
бот, направленных на получение специфических биологически активных
веществ пестицидного и фармакологического действия [2—4]. Очевидно,
именно поэтому внимание исследователей к проблеме молекулярного
распознавания исключительно велико, о чем свидетельствует экспонен-
циальный рост публикаций на эту тему в последние десятилетия.

Большой вклад в рассматриваемое научное направление внесли лау-
реаты Нобелевской премии: Э. Фишер (принцип комплементарности
субстрат-рецепторных комплексов), П. Эрлих (механизм «ключ — замок»
в действии иммунной системы), К. Лэндстейнер (специфичность сероло-
гических реакций), Л. Полинг (установление явления кооперации сла-
бых сил, включающих ван-дер-ваальсовы, электростатические взаимо-
действия* водородную связь между комплементарными структурами),
Ф. X. К. Крик и Дж. Д. Уотсон (молекулярная структура дезоксирибону-
клеиновой кислоты), К- Педерсен, Ж. М. Лен, Д. Крэм (синтез, структу-
ра и свойства макромолекулярных полидентатных лигандов, способных
выполнять роль «хозяев»).

В настоящем обзоре поставлена задача проанализировать современ-
ные тенденции развития теории и эксперимента по проблеме моделирова-
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ния молекулярного распознавания. Рассмотрение материала проводится
в порядке усложнения систем (от комплексов нескольких низкомолеку-
лярных соединений к комплексам ионов и низкомолекулярных соедине-
ний с макромолекулярными синтетическими, а затем и природными моле-
кулярными рецепторами). Такое изложение материала способствует
оценке и анализу относительных вкладов в молекулярное распознавание
различных нековалентных взаимодействий. Здесь следует подчеркнуть,
что и точность молекулярного распознавания химических соединений уве-
личивается на порядки при переходе от избирательного донорно-акцеп-
торного взаимодействия или Н-связывания молекул, содержащих по од-
ному электронодонорному и акцепторному центру, к избирательному
комплексообразованию ионов металлов с полидентатными лигандами,
и дал'ее к избирательным каталитическим реакциям и, наконец, к фер-
ментативным реакциям.

Огромное количество статей, посвященных молекулярному распозна-
ванию, вынуждает оставить за рамками данной публикации целые раз-
делы этого направления. Однако вышедшие в последние годы детальные
обзоры и книги по конформационному анализу макромолекул [5—7],
квантовохимическим расчетам биологических систем [8—10], белковой
инженерии [11] в существенной мере восполняют эти пробелы. Ограни-
чены и классы рассматриваемых комплексов. Так как в обзоре основное
внимание акцентируется на характере нековалентных взаимодействий
в субстрат-рецепторных системах, то подробно анализируются Н-комп-
лексы, комплексы цолидентатных макроциклических лигандов и смешан-
ные тройные комплексы с участием ионов переходных металлов, амино-
карбоновых и аминофосфоновых кислот.

II. ТЕРМОДИНАМИКА МОЛЕКУЛЯРНОГО РАСПОЗНАВАНИЯ

При рассмотрении связывания физиологически активного вещества
А с рецептором R результирующая концентрация комплекса AR может
быть выражена через соотношение'

[ A R ] - **[А]*' . •
1+/Сд[А]

где Кл — константа связывания, a RT — общее число молекул рецептора.
Наблюдаемый отклик Е системы на введение в нее вещества А является
некоторой функцией концентрации комплекса AR. При этом могут реа-
лизовываться два возможных соотношения, связывающих [AR] с наблю-
даемым откликом. Так, если отклик описывается уравнением

_ КЕ [AR] ,

l + K B [ A R ] '

где Кж представляет собой некоторый множитель, тогда

Е = К А Ш Х

1 + (т + \)КА [А]'
где X=KERT, ИЛИ

1 + КА [А]

где е = т/(т+1) и КА'= (Т+1)/СА- Таким образом, три параметра: кон-
станта связывания КА, множитель Кж и общее число молекул рецептора
RT определяют узнающие и эффекторные функции физиологически актив-
ного вещества А при его воздействии на рецептор.

Термодинамические критерии молекулярного распознавания в усло-
виях конкурентного комплексообразования в многокомпонентных раство-
рах четко сформулированы в статьях [12, 13]. Распознаватель Ао дол-

• Davies R. Н.//Ш. J. Quant. Chem.: Quant. Biol. Symp. 1987. N 14. P. 221.
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жен связываться с молекулами определенного типа Во, т. е. с правиль-
ным эффектором в растворе, содержащем N типов молекул (Во, В ь В 2 . . .
. . . ЪЯ-Г) в произвольном наборе концентраций. Вероятность всех непра-
вильных распознаваний можно обозначить как Pf. Таким образом, сте-
пень распознавания может быть охарактеризована числом N возможных
эффекторов, среди которых Ао правильно распознает Во, и вероятностью
Pf неправильного распознавания.

В/случае простейшего примера — комплексообразования Ао с В,- в со-
отношении 1 : 1 имеем

[A,B1]/[A,][B,]=/(M=exp(-AGoi//?7')>

г = 0, 1, 2, . . . N— 1.

Вероятность неправильного распознавания в этом случае равна:
N-l - N-1

[А0В,] 2л [ вЛ^ог

'Ipf= — ' = 1 - i = 1

N-l N-l

[А0В„] + ^ [AoBJ [В„] Км + 2 ft] *oi
i=l 1 = 1

Следовательно, распознавание будет тем точнее, чем больше отношение
константы связывания при правильном распознавании к таковым при не-
правильных распознаваниях, т. е. чем больше разность изменения сво-
бодных энергий (AAG), характеризующая разность между концентрация-
ми А0В0 и A0Bj. Точность процесса распознавания уменьшается и, следо-
вательно, величина Pt увеличивается, если общее количество молекул В<
и, особенно Во, сравнимо или меньше, чем количество молекул распозна-
вателя Ао. Если количество молекул Ао превосходит суммарное количест-
во молекул В,-, и все константы /(„, одного порядка, то практически все
молекулы В* будут связаны в комплексы A0Bf и Pt достигнет значения,
равного единице.

Таким образом, высоко специфическое распознавание требует боль-
шего значения AAG, характеризующего ярко выраженную способность
распознавателя Ао взаимодействовать с правильным (Во) по сравнению
с неправильными (В4) эффекторами.

Из описанного выше очевидно, что для создания количественных мо-
делей молекулярного распознавания необходимы данные о способности
к взаимодействию самых разнообразных электронодонорных и электро-
ноакцепторных центров. При этом термодинамическое описание комп-
лексообразования в целом требует определения не только разности сво-
бодных энергий, но и энтальпии (ЛЯ), а также энтропии (AS), связанных
соотношением

AG = AH—TAS.

В статье [14] выделены четыре возможных сочетания величин АН и AS,
ведущие к различному связыванию молекул в комплексы.

1. Изменение энтальпии при комплексообразовании положительно,
а изменение энтропии — отрицательно. В этом случае при любых темпе-
ратурах и абсолютных значениях АН и AS равновесие будет смещено в
сторону исходных веществ и комплексообразования происходить не бу-
дет.

2. Изменения энтальпии и энтропии положительны. В этой ситуации
конечный результат реакции комплексообразования определяется отно-
шением абсолютных значений АН и 7AS. Заметное связывание будет
при | Г Д 5 | > | Д Я | .

3. Изменения энтальпии и энтропии отрицательны. В этом случае за-
метное связывание будет происходить при | АН\ ^§> \ TAS | .

4. Изменение энтальпии отрицательно, а изменение энтропии положи-
тельно. В этом случае при любых соотношениях абсолютных значений
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Таблица Т '

Термодинамические характеристики связывания лигандов с В-адренергическим рецептором
эритроцитов индюка при 310 К

Лиганды

Агонисты:
L-изопреналин
L-норадреналин
L-адреналин

Частичные агонисты:
сотеренол
метапротеренол
тербуталин

Антагонисты:
L-лропранолол
пиндолол
зинтерол
метопролол
соталол
практолол

Дб, ккал/моль

—9,39
—7,91
—7,50

—8,23
—6,78
—6,19

—12,51
—11,85

—9,13
—8,36
—8,21
—7,46

ДН, ккал/моль

—13,39
—18,86
-12,75

—7,84
—10,83

—4,13

—3,85
—5,08
—3,06
—0,66
—2,15
+3,93

AS, кал/(моль- К)

—12,9
-35,3
—16,9

+1,26
—13,06

+6,65

+27,9
+21,8
+19,6
+24,8
+19,5
+36,7

АН и AS образуется максимальное (по сравнению с тремя предыдущи-
ми) количество комплекса.

Указанные четыре возможных варианта сочетания значений АН и AS
реализуются и в процессах молекулярного распознавания. Высокоспеци-
фичное распознавание будет осуществляться при максимально больших
по абсолютной величине отрицательных значениях разности изменения
энтальпии взаимодействия распознавателя с правильным эффектором no-
сравнению с взаимодействием с неправильными (АДЯ) и при макси-
мальных положительных значениях разности изменения энтропии этих
взаимодействий (AAS).

Следует отметить, что в подавляющем числе публикаций, связанных
с термодинамикой молекулярного распознавания, изменением энтропии
либо пренебрегают [15], либо считают его пропорциональным изменению
энтальпии, оцененной экспериментально или по изменению рассчитанной
энергии [16]. Однако в ряде случаев установлен существенный вклад в
связывание энтропийного фактора. В частности, это относится к гидро-
фобному взаимодействию, играющему существенную роль в биологиче-
ских системах. Яркий пример превалирующего вклада энтропии в сво-
бодную энергию приведен в [17]. О существенном влиянии соотношения
АН и AS на связывание лигандов с рецепторами убедительно свидетель-
ствует и работа Вейланда и др. [18]. Из этих данных (табл. 1) очевидно,
что связывание агонистов с адренергическим рецептором эритроцитов
индюка происходит с большой отрицательной энтропией, в то время как
антагонисты показывают относительно слабую энтальпию, но благопри-
ятствующую комплексообразованию энтропию. Так, при комплексообра-
зовании L-адреналина и практолола с указанным рецептором при одина-
ковых значениях AG в первом случае связывание происходит преиму-
щественно за счет отрицательной энтальпии, а во втором — за счет поло-
жительной энтропии.

Из приведенных примеров видно, что дальнейшее углубление пони-
мания характера молекулярного распознавания возможно только при
учете изменения энтропии. Теоретические подходы к расчету изменения
энтропии описаны в обзоре [9]. В этой публикации отмечается, что для
реальных биологических систем наилучший путь установления измене-
ния энтропии — это проведение расчетов методами молекулярной дина-
мики или Монте-Карло. Однако, учитывая достаточную сложность и вы-
сокую стоимость таких расчетов, нельзя сбрасывать со счетов и простые
эмпирические подходы к оценке изменений термодинамических характе-
ристик комплексообразования. Так, в [19] представлена корреляционная
зависимость разности свободной энергии от числа ковалентных и ионных
взаимодействий, в [20] разность свободной энергии рассчитана по прос-
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той аддитивной схеме. При таких подходах нековалентные взаимодейст-
вия расчленяются на ряд составляющих: гидрофобные, ван-дер:ваальсо-
вы, водородную связь, диполь-дипольные, ион-дипольные, ионные, уси-
ленные ионные взаимодействия, перенос заряда и т. д. [21]. Для сужде-
ния о значимости вкладов таких составляющих в суммарные термодина-
мические характеристики конкретных взаимодействий особенно важно
изучение модельных систем, в которых один из видов взаимодействия
является преобладающим. Именно по этой причине в настоящем обзоре
достаточно много места уделяется простым комплексам с Н-связью,
комплексам макроциклических лигандов, смешанным комплексам. Пред-
ставляется, что детальное исследование таких систем будет способство-
вать более совершенному моделированию субстрат-рецепторных комп-
лексов.

III. КОМПЛЕКСЫ С ВОДОРОДНОЙ СВЯЗЬЮ

1. Комплексы с одной Н-связью

Исключительная роль водородной связи при образовании специфиче-
ских субстрат-рецепторных комплексов достаточно хорошо освещена в
литературе [22—32]. Существует большое количество работ, содержа-
щих сведения об экспериментальной оценке термодинамических характе-
ристик Н-комплексов. Однако для моделирования молекулярного распо-
знавания наибольшую ценность представляют расчетные методы, позво-
ляющие производить оценку взаимодействий в гипотетических комплек-
сах. По отношению к расчету энергии Н-связи здесь можно выделить два
.подхода: квантовохимический и эмпирический. В настоящее время кван-
товохимические расчеты применимы лишь к небольшим Н-комплексам
[33—35] и это служит серьезным препятствием на пути к широкому ик
использованию. По этой причине в современных схемах расчета Н-комп-
лексов преобладают эмпирические подходы: аддитивный [36—38], муль-
типликативный [39—42], аддитивно-мультипликативный [43, 44]. Ис-
пользование мультипликативного подхода в форме «правила факторов»
[39] позволило в работах [45, 46] построить единую шкалу Н-связыва-
ния, что привело к возмЬжности количественного сопоставления электро-
нодонорной и электроноакцепторной способностей различных активных
центров [47—49]. Практическое использование единой шкалы электроно-
донорных и электроноакцепторных факторов для предсказания величин
энтальпии реакции Н-связывания различных молекул возможно только
при создании относительно простой системы расчета их значений. В пу-
бликациях [50—52] в основу такой системы положены уравнения, кото-
рые связывают значения этих факторов с константами, характеризующи-
ми электронное влияние заместителей. В [53] описан алгоритм автома-
тизированного расчета значений электронодонЪрных и электроноакцеп-
торных факторов.

Следует подчеркнуть, что в рассмотренных публикациях [33—53]
обсуждаются только энтальпии Н-связывания. В то же время, как уже
подчеркивалось в предыдущем разделе, для термодинамического описа-
ния комплексообразования необходимо знание изменения не только
энтальпии, но и энтропии, В настоящее время расчеты изменения энтро-
пии при образовании Н-связи хотя и проводятся (см., например, [54]),
но являются сложными и, вероятно, поэтому довольно редко встречаются
в литературе. С этой позиции представляет интерес распространение на
задачи расчета изменения энтропии простого мультипликативного под-
хода, предложенного в [55] при обсуждении экспериментальных данных
по комплексообразованию электроноакцепторных фенолов с различными
электронодонорными соединениями.

Применимость мультипликативного подхода для расчета термодина-
мических характеристик Н-связывания самых разнообразных электроно-
донорных и электроноакцепторных соединений была специально про-
верена в [56]. В этой работе был проанализирован материал по термо-
динамическим характеристикам 174 систем, где в качестве электронодо-
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Рис. 1. Графическое сопоставление экспериментальных
и рассчитанных по эмпирической мультипликативной
схеме значений энтальпии (а) и свободных энергий (б)

Н-комплексов [56]

норов фигурировали 27 соединений (диоксан, тетрагидрофуран, ацетон,
диметилформамид, бензальдегид, циклогексанон, различные сульфокси-
ды, сульфодиоксиды, фосфорильные соединения, пиридин, ацетонитрил,
тиофосфорильные и селенофосфорильные производные), а в качестве
электроноакцепторов — 23 соединения (замещенные фенолы, спирты,
карбоновые кислоты и их галогензамещенные, амины, нитроамины, хло-
роформ). Используя этот массив данных для оценки значений электроно-
донорных (Ej) и электроноакцепторных (£,•) факторов, были составлены
174 нелинейных уравнения вида:

где в качестве неизвестных фигурировали значения Et двадцати двух ак-
цепторов (для фенола принято Et= —1,00) и значения Е, двадцати шести
доноров (для диэтилового эфира Es= 1,00). Решение этих уравнений при-
вело к оценке величин Е{(Е,) всех используемых в этой работе соедине-
ний. Оказалось, что электронодонорная и электроноакцепторная способ-
ность соединений меняется в широких пределах (Е( от —0,25 до —1,70
и Es от 0,70 до 1,70) и существенно зависит от природы заместителей при
активном центре. При этом интервалы значений Е{(Е,) для разных типов
активных центров существенно перекрываются, что обеспечивает возмож-
ность конструирования соединений, способных к образованию требуемых
комплексов из представителей разных классов. Наглядное представление
о сходимости экспериментальных и рассчитанных из Е{(Е,) значений
энтальпии дает рис. 1, а. В математической записи взаимосвязь. Д # р а с ч

и Д# э к о п выглядит следующим образом:

Д# р а с ч = (— 0,23 ± 0,65) + (0,99 ± 0,03) ДЯЭКсП, (кДж/моль):

(п = 174; R = 0,98; SD = 1,82; F = 5307) ,
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Таблица 2'
Экспериментальные и рассчитанные значения термодинамических параметров

некоторых Н-комплексов (растворитель — СС14, 298 К. состав комплексов 1:1) [56]

Электроно-
акцептор

с„н6он
п-С1С„Н4ОН
CF 3 CH 2 OH
CF 3 CH 2 OH

СС13СООН

н \ =

Электронодонор

CH 3CN
CH 3CN
HC(O)N(CH 3 ) 2

CH 3 C(O)N(CH 3 ) 2

yCHg CH24
О О

CH2 CH2

"О

АН, кДж/моль

экспери-
мент

14,2
15,1
25,5
26,8

33,0

14,2

расчет

12,5
13,5
23,2
24,9

34,1

15,6

ДС, кД ж/моль

экспери-
мент

4,50
4,73
9,18

10,49

14,08

3,19

расчет

4,16
5,12

10,04
11,18

10,8

4,99

lg К, л/моль.

экспери-
мент

0,79
0,83
1,61
1,84

2,47

0,56

расчет

0,73
0,90
1,76
1,96

1,89

0,88.

Сопоставление данных по конкретным системам показало, что только в
одном из 174 случаев расхождение экспериментальных и рассчитанных
значений АН превышает 5,0 кДж/моль. В 18 системах это расхождение
составляет 3,0—4,5 кДж/моль. В остальных 155 системах рассчитанные
значения в пределах ошибки измерений не отличаются от эксперимен-
тальных. Тем самым мультипликативный принцип расчета энтальпии Н-
связи нашел свое подтверждение при работе с самыми разнообразными
электронодонорными и акцепторными соединениями. Следует также под-
черкнуть, что, поскольку интервал изменения энтальпии в изученных си-
стемах составлял 5,0—65,0 кДж/моль, правило факторов в одинаковой
степени описывает слабые, средние и сильные Н-комплексы.

В этой же работе [56] правило факторов впервые распространено на
свободную энергию. При этом использовалось уравнение

AGtj = AG uQC / t

где С{ и Cj — электроноакцепторные и электронодонорные свободноэнер-
гетические факторы и AGU — свободная энергия комплексообразования
фенола и диэтилового эфира в СС14 при 298 К. Составление 174 нелиней-
ных уравнений указанного типа привело к получению значений СГ{С3),,
которые обеспечили расчет величин AG с ошибкой, не превышающей,
экспериментальную (рис. 1, б).

ДОрасч = (0,006 ± 0,27) + (1,01 ± 0,02) AG9Kcn (кДж/моль)

(п = 174, R = 0,99, SD = 0,96, F = 8733).

Таким образом, использование правила факторов на основе принципа
мультипликативности привело к возможности проведения корректных
расчетов термодинамических параметров Н-связывания. Для демонстра-
ции этого в табл. 2 приведены экспериментальные и рассчитанные на ос-
нове правила факторов значения разности энтальпии, свободной энергии
и также константы связывания для некоторых систем, не включенных в-
массив данных, из которых рассчитаны значения факторов.

Помимо использованного в [56] массива данных в литературе имеет-
ся довольно много сведений по термодинамическим характеристикам Н-
связывания самых разнообразных соединений. Однако эти данные носят
разрозненный характер и поэтому пока не могут быть использованы для
системного анализа электронодонорных и электроноакцепторных функ-
ций активных центров. Тем не менее можно полагать, что возросший на-
учный интерес к количественной характеристике межмолекулярного
взаимодействия, совершенствование техники измерений и математическо-
го моделирования приведет в ближайшее время к существенному расши-
рению базы экспериментальных данных, на основе которых будет воз-
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можно создание корректных расчетных схем термодинамических харак-
теристик Н-связывания.

Следует подчеркнуть, что случайное столкновение молекул является
слишком «ненадежным» процессом для проявления специфичности [57].
Необходимо задать направление взаимодействия. С этой точки зрения
большое значение имеет оценка пространственного расположения взаи-
модействующих атомов в молекулярных комплексах. По отношению к
Н-комплексам здесь целесообразно особо упомянуть публикацию [58J.
В этой работе с целью оценки направленности Н-связей с участием sp2-
и яр'-гибридизованных орбиталей атомов кислорода проведен системный
анализ материала по структуре нескольких тысяч таких соединений,
имеющихся в Кембриджском кристаллографическом банке. К отбирае-
мому материалу предъявлялись довольно жесткие требования (хорошая
локализация атомов, небольшой (меньше 0,10) /?-фактор и т. д.). При
этом предполагалось, что межмолекулярная Н-связь реализуется при
расстояниях между двумя электронодонорными центрами (один из кото-
рых имеет атом водорода, способный к образованию водородной связи)
меньше 3,0 А. Систематизация полученного материала по структуре Н-
комплексов различных циклических эфиров и кетонов, эпоксидных соеди-
нений, ациклических эфиров, кетонов, сложных эфиров и других кисло-
родсодержащих соединений привела к четкому выводу о том,, что Н-свя-
зывание во всех случаях происходит предпочтительно в определенных
направлениях, и, что, вероятно, самое важное — на этих направлениях
располагаются зоны повышенной электронной плотности неподеленных
электронных пар (НЭП). Так, для эфиров и эпоксидов Н-связывание
происходит в плоскости, ортогональной плоскости С—О—С, тогда как
для кетонов и сложных эфиров — в плоскости CC( = O)Y, где Y=C, О.
На основании этого авторы работы [58] заключили, что направленность
протонодонорных групп в сторону НЭП является характерным свойством
Н-комплексов.

2. Комплексы с несколькими Н-связями

С позиции молекулярного распознавания особую ценность представ-
ляет изучение взаимодействия молекул, каждая из которых содержит не-
сколько центров, способных к образованию Н-связей. Именно в этих слу-
чаях появляется принципиальная возможность реализации комплексов с
очень большими значениями констант связывания как за счет суммиро-
вания энтальпий каждой Н-связи, так и за счет изменения энтропии при
конформационной перестройке взаимодействующих молекул с обеспече-
нием максимально удобной взаимной ориентации атомов, участвующих в
образовании Н-связей. К сожалению, при наличии довольно обширного
материала по термодинамике, структуре и физико-химическим свойствам
комплексов с одной Н-связью, литературные сведения о комплексах с
несколькими Н-связями чрезвычайно скудны. Поэтому представляется
целесообразным проанализировать данные нескольких работ, посвящен-
ных экспериментальному физико-химическому изучению таких комплек-
сов.

Детальное изучение термодинамики комплексообразования соедине-
ний, содержащих по два активных центра, проведено в [59]. В этой ра-
боте методом УФ-спектрофотометрического титрования оценены термо-
динамические параметры самоассоциации 1-изобутил-6-метилурацила
(ИБМУ), 'у-бутиролактама (БЛ), б-валеролактама (ВЛ), е-капролакта-
ма (КЛ), также изучено их взаимодействие с 2-аминопиридином (АП)
и 2-аминопиримидином (АПМ). В табл. 3 суммированы полученные дан-
ные позволяющие заключить, что: 1) при минимальной прочности само-
ассоциатов ИБМУ комплексы ИБМУ с АП и АПМ имеют существенную
величину разности свободной энергии за счет меньшего по абсолютной
величине в ряду изученных соединений отрицательного изменения энтро-
пии; 2) при практически одинаковой прочности комплексов БЛ с АП и
АПМ разность свободных энергий второго вдвое больше, чем у первого;
3) замена растворителя (циклогексана на бензол) мало сказывается на
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Таблица S
Термодинамические параметры комплексообразования некоторых

соединений с двумя центрами, способными к Н-связыванию
(растворитель — циклогексан) [59]

Система •

БЛ + БЛ

вл+вл
кл+кл
кл+клИБМУ+ИБМУ
БЛ+АП
БЛ+АПМ
ВЛ+АП
ВЛ+АПМ
КЛ + АП
КЛ+АПМ
КЛ+АПМ
ИБМУ+АП
ИБМУ+АПМ

—АН, кДж/моль

37,4
40,0
37,6
35,7**
18,3
25,2
25,8
23,0
23,3
25,3
25,5
24,3**
29,0
26,8

—AS, Дж/(моль-г)

65,7
72,0
74,0

101,0**
24,7
68,8
55,0
58,6
54,6
62,9
48,9
71,3**
58,4
49,4

—АО,
кДж/моль

18,0
18,8
15,8
5,9**

11,0
4,9
9,8
5,7
7,2
6,7

11,0
3,3**

. 11,8
12,2

• Обозначения см. в тексте; •• растворитель — бензол.

значениях энтальпии как реакций гомо-, так и гетероассоциации (однако
при этом резко уменьшается значение свободной энергии). Приведенные
выше результаты свидетельствуют с несомненностью о том, что в случае
Н-связывания нескольких центров большая роль принадлежит простран-
ственной структуре взаимодействующих молекул. К сожалению, выбран-
ный в работе [59] метод мало что может в этом отношении прояснить,
(в смысле деталей влияния структуры на комплексообразование).

В статье [60] для изучения подобных систем использован более ин-
формативный в плане установления структуры метод ИК-спектроскопии.
Здесь изучено комплексообразование ацетилглицина N-метиламида
(АГМА) и 1-циклогексилурацила (ЦГУ). Оцененное для реакции гомо-
ассоциации АГМА значение энтальпии, а также наблюдаемый ход изме-
нения интенсивностей полос с температурой и концентрацией позволил
авторам предположить, что гомоассоЦиаты представляют из себя димеры;.

СН,
3

/

Н—N

•N—Н- Н—N

СН,

/N—Н

?=о
н—i \ •

СН,

/0=0....

сн2

СН,

сн3

,с=Р
•Н—N

N—Н

СН,

Для гетероассоциатов была предложена структура:

б
СН. о <~~

H - N

о==с,

сн2
N—Н-

\
СН,

H - N

ИЛЕ

0 = С

При этом отмечается, что поскольку значения АН гетероассоциации не
составляют удвоенного значения ДЯ одиночной связи такого типа, то это<
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свидетельствует о существенном влиянии на комплексообразование сте-
рических препятствий.

В статье [61] рассматривается возможность образования одновремен-
но двух Н-связей Типа NH . . . N и (или) N—Н . . . О. В качестве объектов
исследований взяты 2-аминопиридин и 2-пиридон. В этой работе наряду
с получением экспериментальных данных по термодинамическим пара-
метрам комплексообразования проведены расчеты энергии образования
Н-комплексов на основе метода CNDO/2. Было установлено, что энталь-
пия димеризации 2-аминопиридина примерно вдвое превышает обычные
значения энтальпии комплексообразования соединений, содержащих по
одному азотному центру и по одной Н-связи. Так что образование в дан-
ном случае восьмичленного кольца с четырьмя атомами азота является
с позиции энтальпии весьма благоприятным. Значение же энтальпии об-
разования 2-аминопиридин-2-пиридинового комплекса составило пример-
но половину суммы энергии образования 2-аминопиридинового и 2-пи-
ридинового димеров. Очевидно, это является отражением принципа муль-
типликативности электронодонорных и электроноакцепторных функций,
описанного в предыдущем разделе.

В литературе имеются и другие публикации, связанные с изучением
комплексов с двумя Н-связями [62—68]. К сожалению, в этих публика-
циях отсутствуют детальные сведения, о молекулярной структуре комп-
лексов. Это существенно затрудняет интерпретацию результатов и не да-
ет представления о характере и направленности Н-связей.

Существенное влияние на работы по моделированию молекулярного
распознавания оказывает прогресс в области органического синтеза.
Здесь в качестве примера можно сослаться на публикации [69, 70].
В этих работах была поставлена задача синтезировать соединение, кото-
рое комплементарным образом взаимодействовало бы с диаминами и,
таким образом, служило бы моделью соответствующего рецептора. В ка-
честве такого соединения был синтезирован модельный рецептор, содер-
жащий две карбонильные группы и акридиновый атом азота. Особен-
ностью его структуры следует считать очень полярное окружение гидро-
фобного остова молекул, способствующее транспорту этого соединения
через биологические мембраны. Комплекс такого модельного рецептора
с пурином имеет три Н-связи и весьма напоминает комплементарные био-
логические системы. Так, известно, что в роли мономерных единиц при
хранении генетической информации выступают производные пурина и
пиридина, входящие в состав полимерной молекулы — ДНК-

Известно, что в реализующейся в ДНК системе Н-связей основания
одной цепи совмещены с основаниями другой очень специфическим обра-
зом с образованием двух Н-связей в паре тимидин — аденин и трех Н-
связей в паре цитозин — гуанин. В связи с проблемой молекулярного
распознавания заслуживают особого внимания работы, связанные с оцен-
кой стабильности комплексов различных пар оснований. В табл. 4 при-
ведены имеющиеся литературные данные по энтальпии взаимодействия
таких пар [22, 71, 72]. Этот материал свидетельствует, что комплекс гуа-
нин — цитозин, имеющий место в ДНК, является существенно более

Таблица 4

Значения ЛЯ реакций гомо- и гетероассоциации некоторых
оснований [22, 71, 72]

Пары оснований

Аденин—урацил
Урацил—урацил
Аденин—тимин
Тимин—тимин
Гуанин-—цитозин
Цитозин—цитозин

газовая фаза

58,0
38,0
52,0
36,0
84,0
64,0

Г, кДж/моль

неполярная среда

24,8
17,2

—

40,0—46,0
25,2
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устойчивым по сравнению со всеми другими. Как отражение этого, авто-
ры работы [15] исходя из очень простых расчетов с учетом прочности
Н-связей определили, что вероятность попадания в цепь неправильного
нуклеотида составляет примерно один случай на десять миллионов.

Следует отметить, что в настоящее время имеется много публикаций,
связанных с выявлением роли водородной связи в субстрат-рецепторных
комплексах. Однако использование этого материала для обсуждения
роли только Н-связи затруднительно, вследствие реализации и иных по
природе взаимодействий. Тем не менее, такие исследования способство-
вали лучшему пониманию сложных процессов (механизм действия а-хе-
мотрипсина [73], перенос протонов вдоль Н-связанных фрагментов, обра-
зованных гидроксильными группами боковых цепей аминокислот [74—
76], и т. д.).

Нужно также отметить, что при моделировании субстрат-рецепторных
комплексов нельзя не считаться и с гидратацией молекул, способной
существенно повлиять как на способность активных центров к взаимо-
действию, так и на конформационное состояние партнеров. В последнее
десятилетие этой проблеме уделяется очень большое внимание [77—84].
Однако в настоящее время остается еще много неясного в характере
взаимодействия молекул воды даже с очень простыми органическими
соединениями.

IV. СИНТЕТИЧЕСКИЕ МАКРОЦИКЛИЧЕСКИЕ БИОМИМЕТИКИ

Установление циклической структуры валиномицина, а также выяв-
ление в середине 1960-х годов механизма действия этого и других анти-
биотиков привело к мысли о возможности синтеза макромолекул, спо-
собных к селективному связыванию металлов, играющих важную роль
в биологических процессах, и транспорту их через биологические мембра-
ны. В 1967 г. Педерсен [85] описывает синтез и комплексообразующие
свойства таких соединений. Первые публикации Педерсена инициирова-
ли буквально лавинообразное развитие работ в области синтеза и ис-
пользования этих соединений как в фундаментальных, химических и био-
органических исследованиях, так и в самых различных прикладных об-
ластях [86]. К настоящему времени синтезированы уже многие тысячи
самых разнообразных лигандов, которые можно отнести к краун-соеди-
нениям. Это прежде всего коронанды (содержащие классические краун-
эфиры с атомами кислорода, азота, серы, фосфора), криптанды (бици-
клические полидентатные лиганды), поданды (открытоцепные краун-
соединения), подандо-коронанды, оксокрауны, сферанды и т. д. [87].
В настоящем разделе в очень сжатой форме обсуждается комплексооб-
разующая способность таких полидентатных систем по отношению к са-
мым разнообразным ионам и молекулам.

1. Н-Комплексы макроциклических соединений

Чаще всего в качестве электронодонорного соединения для таких
комплексов используется 18-краун-6. В частности, описаны и изучены
его комплексы с 4-нитроанилином [88], 3-нитроавили«ом [89], мочеви-
ной [90], тиомочевиной [91], 4-нитро-1,2-бенздиамином [92], 2,4-ди-
нитрофенилгидразином [93].

Особенно интересными лредставляются комплексы макроциклов с
участием атомов водорода метальных групп. Так, в публикации [94]
приведены результаты рентгеноструктурного анализа комплекса 18-кра-
ун-6 с нитрометаном. Этот комплекс состоит из одной молекулы краун-
эфира и двух молекул нитрометана. При этом одна молекула нитроме-
тана располагается над, а другая — под полостью макроцикла и каждый
атом водорода обеих метальных групп двух молекул нитрометана свя-
зан слабыми водородными связями с одним из шести атомов кислорода.
Существование Н-связей установлено для этого комплекса и спектраль-
но: в дальней ИК-области выделено собственное колебание Н-связей
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[95]. Комплексообразование такого же типа установлено и для 18-кра-
ун-6 с атомами водорода метальных групп диметилацетилендикарбо-
ксилата [96], быс-диметилсульфона [97] и диметилсульфата [98].
Комплексы других макроциклических соединений с 'метальными и ме-
тиленовыми группами описаны в [99, 100]. Представляется, что комп-
лексы такого типа изучены еще недостаточно полно. В то же время зна-
чимость нековалентных взаимодействий типа С—Н.. .X в биологических
системах может быть очень существенной, поскольку в субстрат-рецеп-
торных комплексах имеется множество групп СН, соседствующих с
электроотрицательными заместителями и обладающих за счет этого
заметными электроноакцепторными свойствами.

2. Комплексообразоваиие с алкиламмониевыми катионами

Взаимодействие макроциклов с аммонием и алкиламмониевыми
соединениями, как и комплексообразование макроциклов с метальны-
ми группами можно отнести к «тетраэдрическому» распознаванию
[101]. Однако в этом случае помимо Н-связей реализуются и электро-
статические взаимодействия N+. ..0е"". Отношение этих двух видов взаи-
модействия составляет 0,75:0,25 [102]. При этом прочность и устойчи-
вость Н-связей существенным образом зависит от пространственной
структуры комплексов. Повлиять на характер комплексообразования
может и группа, находящаяся при полярной части молекулы. Взаимо-
действия таких групп с макроциклическими лигандами может или де-
стабилизировать комплекс, или повысить его устойчивость за счет гид-
рофобных, диполь-дипольных взаимодействий, образования Н-связи
и т. д.

В качестве простейших случаев такого тетраэдрического распозна-
вания можно рассматривать комплексы иона аммония. Этот ион обра-
зует комплексы средней устойчивости с большим числом макроцикли-
ческих полиэфиров и криптандов. В случае же использования в каче-
стве лиганда криптанда с четырьмя атомами азота и шестью атомами
кислорода образуется исключительно стабильный комплекс за счет
большой структурной и энергетической комплементарное™ [103, 104].
В результате такого сильного связывания NH 4

+ в комплексе значение
р/Са возрастает на шесть единиц. По мнению Лена [101], подобные эф-
фекты изменения значений р/Са существуют и в активных сторонах мо-
лекул ферментов.

О влиянии заместителей при аминной группе на устойчивость комп-
лексов можно судить по данным работы [105]. Показано-, что сущест-
венное изменение природы заместителей в NH3Alk незначительно ме-
няет величины констант устойчивости комплексов с 18-'краун-6. Влия-
ние структуры макроциклического/лиганда на устойчивость комплексов
с трег-бутиламмониевым катионом детально изучено в [106]. Было вы-
явлено заметное влияние природы аниона, размера кольца, вида функ-
циональных группировок, входящих в кольцо, на устойчивость комплек-

сов. Насколько сильно указанные детали строения могут повлиять на
.устойчивость таких комплексов, свидетельствует материал по дискри-
минации энантиомеров рацемических солей хиральными макроцикли-
ческими лигандами.

Концепция «хирального распознавания» в химии макроциклических
соединений развита Крамом с сотр. [107] на основе аналогии со стерео-
специфичностью, проявляемой высокомолекулярными фрагментами при
нх взаимодействии с низкомолекулярными субстратами. Для того, что-
бы стало возможным распознавание хирального «гостя», «хозяин»-ли-
ганд должен удовлетворять по крайней мере двум условиям: 1) иметь
подходящую для комплексообразования полость и 2) иметь условия для
реализации энергетически более устойчивых взаимодействий только с
одной из двух энантиомерных «гостевых» молекул. На рис. 2 приведено
схематическое представление случая «хирального» распознавания. До-
стигнутое энантиомерное разделение рацемата аммониевой соли [108]
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„Гость" (R,S)'
„ Хозяин

Комплекс „хозяин-гость (А)' Комплекс „Хозяин-гость (S)

Рис. 2. Схематическое представление случая «хирального» распозна-
вания [108]

получено за счет того, что в комплексе „хозяин" — „гость" (R) реализу-
ется в полости макроцикла четыре сильных нековалентных взаимодейст-
вия, в то время как в комплексе „хозяин" •— „гость" (S) такого простран-
ственного соответствия нет.

При моделировании ферментных систем часто рассматривают рас-
пространенный при метаболизме процесс разрыва эфирной связи. В слу-
чае макроциклических соединений этот процесс удалось провести с по-
мощью тетра-£-цистинильного производного, который связывал /г-нит-
рофениловые эфиры аминокислот и пептидов, в результате чего был
получен я-нитрофенол [109]:

COOR

ROO

При этом реализовалось четкое «хиральное» распознавание между
энантиомерными дипептидными эфирами. В настоящее время описано
множество подобных примеров моделирования биологических систем
[101, ПО, 111]. Значимость их для понимания механизмов сложных био-
химических процессов очень велика.

3. Комплексообразование с ионами металлов

Наиболее детально изученным свойством краун-эфиров является
«сферическое» распознавание по отношению к ионам щелочных и ще-
лочноземельных металлов. На эту тему в настоящее время существует
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огромное число публикаций, детальное-рассмотрение которых невоз-
можно в рамках небольшого по объему обзора. Поэтому здесь приво-
дятся лишь наиболее яркие примеры физико-химического исследования
таких систем. Прежде всего следует выделить рентгеноструктурные ис-
следования комплексов макроциклов с ионами металлов (см. обзоры
[112-115]).

Рассмотрим в качестве примера комплексы кальция с макроциклами
состава 1:1. В работе [116] кратко описана структура комплекса тио-
ционата кальция с 18-краун-6. Согласно этим данным, для металла
реализовано в этом комплексе типичное для кальция координационное
число 8, ион металла находится в полости макроцикла и располагается
примерно на одинаковом расстоянии от всех шести атомов кислорода
макроцикла. Молекула комплекса имеет симметрию Did.

Существенно иная ситуация выявлена в комплексе нитрата кальция
с тем же лигандом [117]. В этом случае молекула комплекса имеет
симметрию Са. Атом кальция также располагается в полости макро-
цикла. Нитратные группы выступают в роли бидентатных лигандов.
Диэдрические углы в двух ларах фрагментов СОССОС имеют конфор-
мацию транс-гош-транс, а в третьей паре реализуется конформация
примерно транс-гош-гош, причем в цепочке ССОС диэдрический угол
отклоняется от обычного для гош-конформации на 37°.

В целом, имеющиеся данные дают основание для заключения о том,
что конформационное состояние макроциклических лигандов в комп-
лексах определяется природой не только катиона, но и аниона [118].
Более детально этот вопрос изучен на примере рентгеноструктурного и
спектроскопического исследования бензо-15-краун-5 и его комплексов с
различными солями кальция [119]. Показано, что характер связывания
электронодонорных центров макроцикла с ионом кальция определяется
совокупностью взаимодействий между катионом, анионом, макроцикли-
ческим лигандом и электронейтральными молекулами воды или раство-
рителя. Этот вывод по отношению к комплексообразованию с кальцием
других макроциклов полностью подтвержден в [120, 121]. Так, в уста-
новленной молекулярной структуре комплекса кальция с бензо-12-кра-
ун-4, который выделен из ацетонитрильного раствора, содержащего
указанный лиганд и изоцианат кальция вместе с кристаллизационной
водой [120], координационная сфера кальция сформирована за счет
четырех атомов кислорода макроцикла, двух атомов азота изотиоциа-
натных групп, атома кислорода одной молекулы воды и атома азота
одной молекулы ацетонитрила. В случае же комплекса тиоцианата
кальция с дибензо-24-краун-8 [121], ближайшее окружение кальция
формируется четырьмя атомами кислорода макроцикла (двумя эфир-
ными и двумя анизольными), двумя атомами азота анионных изотио-
цианатных групп и атомом кислорода координационной молекулы воды.
Четыре же других атома кислорода макроцикла в координации не уча-
ствуют. Представляется, что такие кальциевые комплексы макроциклов
можно рассматривать в качестве моделей биоорганических комплексов
[122]. Вывод в пользу конкурентного заполнения координационной
сферы при комплексообразовании других металлов с макроциклически-
ми лигандами можно сделать на основе многих публикаций [123—130].
Однако здесь следует отметить, что для таких комплексов в кристалли-
ческой фазе характерен состав металл — лиганд не только 1 : 1, но и 1:2
[131], 2: 1 [132, 133], 2:2 [134].

С позиции молекулярного распознавания большую значимость име-
ют данные по термодинамическим характеристикам комплексообразо-
вания макроциклических лигандов с солями металлов в растворах. Это-
му вопросу в 70—80-х годах уделялось много внимания. Следует, преж-
де всего, отметить детальные обзоры [135—139], а также работу Буш-
манна2. Среди оригинальных работ можно упомянуть публикацию

2 Buschmann H. /.//Stereochemistry of organometallic and inorganic compounds/
Ed. I. Bernal. Amsterdam, N. Y.: Elsevier, 1987. P. 109.
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[140], в которой получены и проанализированы термодинамические
характеристики комплексов двух краун-эфиров (бензо-12-краун-4 и
бензо-15-краун-5) с тиоцианатными солями лития, натрия, калия, каль-
ция и аммония. При этом установлено, что при комплексообразовании
бензо-12-краун-4 с литием и натрием реализуются комплексы катион —
лиганд состава как 1 : 1, так и 1 :2. В случае бензо-15-краун-5 для этих
солей комплексы состава 1:2 не образуются. При комплексообразова-
н»и с участием бензо-15-краун-5 энтальпия взаимодействия с натрием,
калием, кальцием повышается на 25% по сравнению с бензо-12-краун-4,
что можно рассматривать как свидетельство участия в комплексообра-
зовании бензо-15-краун-5 дополнительного злектронодонорного центра.
Весьма интересны и данные по оценке энтропии. Так, в комплексах ли-
тия с бензо-12-краун-4 и бензо-15-краун-5 состава 1 : 1 энтальпия взаи-
модействия практически одинакова. В то же время значение константы
устойчивости комплекса с бензо-15-краун-5 в три раза больше. Причи-
ной такого явления следует считать малое отрицательное значение эн-
тропии. Примечательно, что в случае комплекса кальция с бензо-15-
краун-5 состава 1 :2 изменение энтропии даже положительно, что при-
водит к существенному значению константы устойчивости даже при не-
большой энтальпии.

О том, как влияет структура макроциклических соединений на их
способность связывать ионы металлов можно судить по данным табл. 5
[141]. Из таблицы видно, что максимальное связывание получается при
соответствии размера полости макроцикла диаметру катиона (комплек-
сообразование калия с 18-краун-6, цезия —с 21-краун-7). В табл. 5 при-
ведены также данные по ациклическому аналогу — пентаглиму и при-
родному ионофору —валиномицину [142]. Сопоставление этих данных
показывает, что связывание с макроциклическими лигандами обладает
существенным преимуществом по сравнению со связыванием с разом-
кнутыми лигандами. Обращает на себя внимание очень высокая селек-
тивность природного ионофора по отношению к иону калия по сравне-
нию с ионом натрия.

Обнаружение комплексообразующей способности макроциклических
лигандов по отношению к щелочным и щелочноземельным металлам
послужило основой для целенаправленного поиска искусственных ионо-
форов. К настоящему времени в этой области проведены обширные
исследования, например [143—150], которые привели как к лучшему

Таблица 5

Константы устойчивости комплексов макроциклических соединений с щелочными
металлами состава 1:1 в метаноле при 298 К [141]

Na+

lg К (л/моль)

К+ Cs+

Тетраметил-12-краун-4
Дициклогексано-14-краун-4
Циклогексано-15-краун-5
18-Краун-6
Циклогексано-18-краун-6
Дициклогексано-18-краун-6
Дибензо-18-краун-6
21-Краун-7
Дибензо-21-краун-7
24-Краун-8
Дибензо-24-краун-8
Дибензо-30-краун-10
Дибензо-60-краун-20
Пентаглим
Валиномицин *

По данным [U2].

1,41
2,18
3,71
4,32
4,09
4,08
4,36

2,40

2,00

1,52
0,67

1,30
3,58
6,10
5,89
6,01
5,00
4,41
4,30
3,48
3,49
4,60
3,90
3,20
4,90

2,79
4,62
4,30
4,61
3,55
5,02
4,20
4,15
3,78
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пониманию процессов транспорта ионов через биологические мембра-
ны, так и к получению ценных для практического использования соеди-
нений. , • •

4. Комплексообразование с анионами

В отличие от координационной химии катионов и, особенно, иоНов
металлов, комплексообразование с участием анионов изучено недоста-
точно полно. Такая ситуация находится в явном противоречии с той
важной ролью, которую играют анионы в химии и биологии. Очевидно,
именно поэтому в последние годы резко возрос интерес к исследовани-
ям, в этой области [151, 152],

В качестве атомных группировок, способных к связыванию анионов,
могут выступать заряженные аммониевые и электронейтральные фраг-
менты, содержащие сильные электроноакцепторные атомы. Однако
особенно стабильные и селективные анионные комплексы получаются
при использовании в качестве рецепторов макроциклических молекул.
В этих случаях анионный субстрат может войти внутрь полости рецеп-
тора, и с помощью различного типа взаимодействий стабилизироваться
в этом положении. В [153] подробно анализируется структура -таких
комплексов. В качестве рецептора использовался криптанд (ВТ) с
шестью вторичными, двумя третичными аминными атомами азота и
тремя эфирными атомами кислорода. При комплексообразовании этого
лиганда с ионом фтора, вероятно, из-за малых размеров аниона, он за-
нимает несимметричное положение внутри полости и координируется
тетраэдрическим образом с четырьмя протонированными атомами азота
•(двумя из одной цепочки и по одному из двух других цепочек). В случае
же комплексов с ионами хлора и брома анионы располагаются почти
точно на оси, связывающей третичные аминные атомы азота, и на рав-
ном расстоянии от них. При этом анионы координируются октаэдриче-
ским образом с шестью протонированными вторичными- атомами по-
средством водородных связей типа NH.. .X. В азидном комплексе ион
N3~ лежит на оси N.. .N, причем два концевых атома расположены на
расстояниях 3,24 и 3,21 А от третичных аминных'атомов азота лиганда.
При этом концевые атомы азота Ы3-иона образуют Н-связи с протони-
рованными вторичными аминными группами практически одинаковой
длины (2,96±0,04 А). Эти координационные связи образуют два тетра-
эдра. Как в свободном лиганде, так и в трех рассмотренных комплексах
для макроциклического каркаса реализуется э«<Эо,эндо-конформация,
в которой третичные атомы азота повернуты в сторону полости.

Комплексообразование указанного макроциклического лиганда с
хлоридным, бромидным, иодидным, азидным анионами, а также с ря-
дом органических и неорганических анионов в растворах изучено и с
помощью метода потенциометрического титрования (табл. 6). Установ-

Таблицд, 6

Константы устойчивости комплексов двух протонированных форм макроциклического
лиганда ВТ (ВТ-6Н+) и (ВТ-5Н+) [153]

Анион

F -
С 1 -
Вг-
I-

N ;

NO,

нсо2

<со.)Г

ВТ-6Н+

4,10
3,00
2,60

• 2,15

4,30
2,80
2,30
4,95

л/моль)

ВТ-5Н+

3,20
1,95
1,60
1,55

2,65

1,65

1,50

3,35

Анион

СН 2 (СО 2 ) |-

HPOj"

АМФа~
АДФ 3 -
АТФ 4-

р3о*-

lg К (л/моль)

ВТ-6Н+

3,10
4,90
5,50
3,85
5,85 '
8,00

10,30

ВТ-5Н+

2,00
2,90
2,75
2,65
4,15
5,40

6,45
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лено, что стабильные комплексы образуются с субстратами, имеющими
наибольшую зарядовую плотность, типа небольшого по размерам фто-
ридного аниона и полифосфатных ионов; однако из литературных дан-
ных следует, что при использовании в качестве рецепторов других поли-
аммониевых макроциклов связывание аденозинмонофосфата (АМФ2-),
аденозиндифосфата (АДФ3-) и аденозинтрифосфата (АТФ4-) может
быть еще более эффективным [154].

Важным разделом химии молекулярных рецепторов следует считать
синтез так называемых корецепторов, способных связывать полифунк-
циональные субстраты либо одновременно два или более небольших
субстрата [155]. Так, в [156] получены полиаммониевые макроциклы,
способные эффективно связывать дикарбоксилатные анионы. При этом
наблюдалась определенная селективность комплексообразования этих
макроциклов с дикарбоксилатами, в молекулах которых координацион-
ные центры разделены различным числом метиленовых связей.

Примечательным для комплексообразования полиаммониевых мак-
роциклов с анионами является существенное изменение соотношения
различных свободных и связанных молекул при вариации среды. Оче-
видно, это следствие различающейся способности частично и полностью
протежированных структур .к связыванию анионов.

В заключении этого раздела следует отметить, что помимо описан-
ных выше макроциклических соединений, применяемых в качестве мо-
делей биологических комплексов, связанных с транспортом веществ и
ферментативными процессами, большое распространение получили син-
тетические порфирины и непорфириновые тетраазомакроциклические
лиганды. Использование макроциклических соединений в качестве мо-
делей молекулярного распознавания описано также в обзорах [L48,
157-159].

! V. МОДЕЛИРОВАНИЕ РАВНОВЕСИИ В ВОДНЫХ РАСТВОРАХ

При обсуждении роли молекулярного распознавания в специфиче-
ских биологических процессах необходимо учитывать и влияние водной
среды на характер комплексообразования. В физиологической среде
реализуется масса химических равновесий, в которых участвуют ионы
водорода и металлов, многочисленные биологически активные соедине-
ния: аминокислоты, пептиды, протеины, карбоксильные кислоты, орга-
нические фосфаты, нуклеиновые кислоты и т. д. При этом имеет место
конкуренция между водородом и металлами за лиганды. Здесь следует
подчеркнуть, что уже в трехкомпонентной системе (один двухвалент-
ный металл М2+ и два различных бидентатных лиганда А и В) возмож-
но образование разнообразных частиц типа: MA, MA2, MB, МВ2, МАВ.
С позиции молекулярного распознавания особый интерес представляют
смешанные комплексы МАВ, вероятность образования которых в два
раза больше по сравнению с комплексами МА2 и МВ2. Кроме того, в-
таких смешанных комплексах могут быть реализованы благоприятные
для устойчивого комплексообразования электростатические, стериче-
ские взаимодействия, Н-связи3.

Другой важной особенностью комплексообразования в водной сре-
де является изменение количеств комплексных частиц различного вида
при вариации среды. Это является следствием возможного взаимодей-
ствия лигандов с ионами водорода с изменением их электронодвнорных
свойств. Поскольку в разных участках организма значения рН среды
существенно отличаются, изучение таких систем особенно важно для
понимания молекулярного распознавания в естественных условиях.

Подробно структура и устойчивость смешанных комплексов обсуж-
дается в обзорах [160—162]. На рис. 3 приведены в графической форме
данные по составу комплексных частиц в системах, включающих медь и
две аминокислоты. Рассмотрены четыре вида систем, в которых одна из

3 Лукачина В. В. Лиганд-лигандное взаимодействие и устойчивость разнолиганд-
ных комплексов. Киев: Наук, думка, 1988. 181 с.
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Рис. 3. Графическое представление зависимости состава реакционных систем.
а: а-метилфениламинофосфоновая кислота (МФАФ) и +£-фенилаланин (ФА). Кривые
соответствуют изменению содержания Си(%) в растворах: иона меди—(кривая /) ,
Си (ФА) — (кривая 2), Си (МФАФ) — (кривая 3), Си (ФА) (МФАФ) — (кривая 4),

Си (ФА) 2— (кривая 5), Си (МФАФ) 2 — (кривая 6).
б: МФАФ+£,-тирозин (Тир). Кривые соответствуют изменению содержания Си(%) в
растворах: иена меди—(кривая 1), Си(ТирН) — (кривая 2), Си (МФАФ) — (кри-
вая 3), Си(ТирН) (МФАФ) — кривая 4), Си(МФАФ)2 — (кривая 5), Си(Тир)

(МФАФ) — (кривая 6), Си (Тир) г— (кривая 7).
в: МФАФ+1-диоксифенилаланин (ДОФА). Кривые соответствуют изменению содержа-
ния Си(%) в растворах: иона меди— (кривая 1), Си(ДОФА-Н) — (кривая 2).
Си (МФАФ) — (кривая 3), Си(ДОФА-Н) (МФАФ) — (кривая 4), Си (ДОФА) (МФАФ) —

(кривая 5). Содержание Си (МФАФ) 2 и Си (ДОФА) г меньше 3%
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Таблица 7

Вид

металл

Са
Са
Са
Са
Са
Са свободный
Са
Zn

Zn
Zn
Zn
Zn

Zn
Zn

Распределение комплексе!

частицы

лиганд

Глобулин
Альбумин
Бикарбонат
Цитрат
Фосфат

ЭДТА
Цистеин, гисти-

дин
(Цистеин)2

(Гистидин)2

Альбумин
Глицин, гисти-

ДИН

Гистидин
Цитрат

Содержание, %

без
ЭДТА

24,0
16,0

7,6
2,4
0,8

49,0
—

19,0

16,0
13,0
13,0

6,2

3,6
3,6

с ЭДТА

15,0
13,0

4,3
2,0
0,5

28,0
38,0

0,0

0,0
0,0
0,0
—

—
—

i в модели плазмы [160]

Ввд

металл

Zn

Zn

Zn свободный
Zn
Mg
Mg
Mg
Mg
Mg свободный
Mg
Cu

Cu

Cu
Cu

Другие

частицы

лиганд

Гистидин, цис-
теин

Цистеин, гисти-
дин

ЭДТА
Бикарбонат
Фосфат
Цитрат
Лактат

ЭДТА
Гистидин, цис-

теин
Гистидин, цис-

теин
(Гистидин)а

ЭДТА
частицы

Содержание, %,

без
ЭДТА

3,4

4,7

12,0
4,3
2,4
0,6

80,0
—

44,0

38,0

16,0
—
0,3

с ЭДТА

—

0,0
99,99
12,0

4,2
3,0
0,6

78,0
1,5
0,7

0,6

0,3
98,а

Примечание. Металлы и ЭДТА взяты в следующих концентрациях (в молях): [Са] = 2,5-10-', [Mg] =
=1,1 -10—», [Zn] = 46-10-', [Cu] = 1.1 -10—". [ЭДТА] = 1,0-10-»..

аминокислот, а именно ос-метилфениламинофосфоновая кислота
(МФАФ), присутствует во всех четырех случаях, а вторая меняется, что-
ведет к существенным изменениям в устойчивости образующихся комп-
лексов [163]. В системе МФАФ—ФА—Си (рис. 3, а) смешанный комп-
лекс образуется в количествах, не превышающих его статистический
вес, а в системе МФАФ—ДОФА—Си (рис. 3, б) его преобладание над
всеми другими комплексами очевидно. Внимание к изучению таких си-
стем в последние годы резко возросло в связи со стремлением к лучшему
пониманию процессов комплексообразования в физиологичесдои среде к
с возможным практическим использованием селективного характера
связывания [164—172].

О том, насколько конкурентное комплексообразование влияет на
состав и распределение комплексных частиц в физиологической среде,,
можно судить по результатам расчета модельной плазмы в отсутствие
ЭДТА и при добавлении этого лиганда [160]. Из данных табл. 7 сле-
дует, что добавление ЭДТА приводит к полному связыванию цинка и
меди, оказывает существенное влияние на тип комплексов с кальцием
и фактически не влияет на распределение магния. Проведенные расче-
ты с очевидностью продемонстрировали, что ввиду такого сложного
воздействия на плазму использование ЭДТА в качестве фармаколо-
гического препарата, способствующего связыванию свободного кальция,
может привести к чрезвычайно неблагоприятным последствиям. Пред-
ставляется, что проведение таких расчетов должно стать непременным
элементом работ, предшествующих фармакологическому внедрению
лигандов, которые эффективно связывают биометаллы.

Рассматривая сложйые равновесные системы в растворах, нельзя не
упомянуть и о прогрессе, достигнутом в программировании [179] с ис-
пользованием методов Ньютона [174], симплекс-метода [175], метода
Монте-Карло [176] и других.

VI. МОЛЕКУЛЯРНОЕ КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ

Общие принципы этого метода достаточно подробно изложены в ра-
ботах [177-184]. В рамках же данного обзора следует отметить, что
наиболее важным свойством любой молекулярной компьютерной моде-
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ли является ее энергия. В принципе, обеспечить платформу для расчета
энергий молекул биологически активных веществ в состоянии квантовая
механика [8—10, 184, 185]. Однако сложность объектов исследования^
вынуждает использовать на практике различные приближения с нахож-
дением параметров силового поля на основе экспериментальных дан-
ных. Для нахождения силовых постоянных используются колебательные
спектры. Сведения о длинах связей, валентных углах, полученные из
рентгеноструктурного анализа, газовой электронографии, нейтроногра-
фии и микроволновой спектроскопии, служат для оценки геометриче-
ских параметров. Параметры взаимодействий несвязанных атомов час-
то оценивают из термодинамических данных (теплоты смешения, испа-
рения и т. д.).

При молекулярном компьютерном моделировании конкретного сое-
динения с помощью систем, содержащих • миникомпьютер, компьютер-
ную графику, а также банк структурных и физико-химических характе-
ристик, на первом этапе проводится конструирование исходной струк-
туры. Затем выполняются расчеты, в результате проведения которых
оптимизируется молекулярная геометрия и оценивается возможная
электронная и пространственная структура молекулы и ее энергетиче-
ские характеристики. При этом, поскольку обычно молекулы биологи-
чески активных веществ содержат несколько осей внутреннего враще-
ния и в результате этого имеют множество близких по энергии устой-
чивых конформаций, используются специальные процедуры системного
поиска таких конформаций.

Большой вклад в углубление представлений о структуре молекул в
реальных условиях вносит компьютерное моделирование динамических
свойств химических систем на основе методов Монте-Карло [8, 186,
187] и молекулярной динамики [188—191], позволяющие, в принципе,
рассчитывать и энтропию [192, 193].

Компьютерное моделирование молекулярного распознавания можно
реализовать с помощью расчетов конкурентного взаимодействия не-
скольких лигандов (Ц, L n . . .Lw) с рецептором (R). Если пренебречь
вкладом в этот процесс энтропии, можно записать, по аналогии с [184]:

АЕ (Li) = Е (RLi) — Е (R) — Е (L,),

АЕ (Ln) = Е (RL,,) - Е (R) - Е (L,,),

АЕ (LN) =E (RLW) -E(R)-E (LA,).

Для образования комплекса необходимо отрицательное значение АЕ, а
для высокоселективного связывания Lt с рецептором должно выпол-
няться условие:

|, . . . \AEJLN)\.

Таким образом, для суждения о распознавании молекул L и R необ-
ходимы сведения о пространственной структуре и энергетике не только
их самих, но и соответствующих комплексов. Согласно [194], при поис-
ке стабильных конформаций комплекса необходимо рассматривать три
аспекта: относительную ориентацию L по отношению к R, оптимальные
конформаций L в контакте с R и оптимальные конформаций R в кон-
такте с L. Все эти вопросы в настоящее время успешно решаются с по-
мощью методов компьютерной состыковки молекул [182, 184, 195, 196].
Этому способствует довольно хорошо, развитое современное математи-
ческое обеспечение молекулярной компьютерной графики, позволяющее
производить на экране дисплея многочисленные манипуляции: пред-
ставлять молекулы как сочетание связей (модели Дрейдинга) или как
перекрывающиеся сферы атомов. Изображение можно вращать, фраг-
ментировать, накладывать друг на друга, давать перспективу объектов
и т. д. [197, 198].

Очень важно отметить, что описанные выше методологические раз-
работки в области молекулярного компьютерного дизайна очень быстро
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Таблица S

Энергии комплексообразования ряда соединений с папаином
(рассчитанное значение энергии свободного папаина равно

266,2 кДж/моль) [203]

Обозначение
лиганда

П К 8
ТАЦА
ТБА L

ВФН k

ИФГ

Е л , кДж/моль

22,5
60,2

145,6
82,2
24,7

£ к , кДж/моль

—2784,0
—2712,7
—2555,1
—2696,0
—2741,2

£ в з > кДж/моль

-141,3
—117,7
—135,6
—113,0
—100.7

Примечание. Обозначения лигандов см. в тексте; Е л — энергия свобод-
ного лиганда, £ к _ энергия комплекса, £ в з — энергия взаимодействия.

нашли практическое применение при конструировании биологически,
активных веществ. Имеется ряд обзорных работ на эту тему [2, 19, 199—
^02]. В качестве же примера можно рассмотреть недавнюю публикацию
[203], в которой осуществлен компьютерный поиск, базовых структур
для взаимодействия с папаином и карбонильной ангидразой. Рентгено-
структурные данные этих ферментов были взяты из [204]. В качестве
партнеров по взаимодействию испытывались соединения, выбранные и»
широко используемого Кембриджского банка рентгеноструктурных дан-
ных. Состыковка активных центров пар молекул производилась с по-
мощью автоматизированной процедуры, описанной в [205]. Среди вы-
явленных соединений, активные центры которых хорошо состыковыва-
ются с папаином, оказались: известный субстрат этого фермента —
3-иодфенилгипурат (ИФГ), производное триметоксибензамида (ТБА) и
три макроциклических соединения — 2,6-пиридин-24-краун-8 (ПК8),.
10,10-этилен-быс-(1,4,7-триокса-10-азоциклододекан) (ТАЦА), 2,2-бис-
(4,4-бензофеноно(2,6)нафталенофан) (БФН). Рассчитанные энергии
этих лигандов и их комплексов с папаином представлены в табл. 8. Дан-
ные табл. 8 свидетельствуют о большой устойчивости этих комплексов.

В последние годы работы, посвященные использованию методов
компьютерного моделирования молекулярного распознавания, находят
все большее распространение при выявлении взаимосвязей между
структурой соединений и проявляемой ими биологической активно-
стью. В частности, выполнено моделирование .ингибирования дигидро-
фолатной редуктазы [206, 207], эластазы [208], связывания ДНК [209],
адренергической и мускариновой рецепторных систем [210, 211], комп-
лексообразования лигандов с серотониновым рецептором [212] и цито-
хромом [213], миметиков а-хемотрипсина [214], ингибирования фото-
синтеза [215], взаимодействия рибонуклеиновой кислоты с синтетазогё
[216] и различных лекарств с тубулином [217].

Как существенное приближение к реальности можно рассматривать
моделирование биоорганических комплексов в водной среде. Так, в
[218] обобщены результаты исследования влияния гидратации на про-
цессы ионной проницаемости. В этих работах изучены комплексы вали-
номицина, нонактина, диалкилзамещенных дибензо-18-краун-6 с калием
[219-221], антибиотика X 537 А с серотонином, дофамином, норадрена-
лином я адреналином [222]. Моделировались и ионные каналы, обра-
зуемые в липидной мембране грамицидином А [223] и- амфотрицином В-
[224].

Прогресс, достигнутый в восьмидесятых годах в областях тонкого
органического синтеза модельных соединений, физико-химического экс-
перимента, математических методов анализа характеристик сложных
равновесных систем, молекулярного компьютерного дизайна, позволяет
согласиться с мнением, что «мы. начинаем распознавать молекулярные
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параметры, которые управляют реакциями лигандов с макромолекула-
ми» [2]. Однако для того, чтобы концепция молекулярного распознава-
ния стала прочным фундаментом целенаправленного поиска соединений
с заданными свойствами, необходимо дальнейшее развитие фундамен-
тальных исследований во многих направлениях. Прежде всего это каса-
ется работ по оценке термодинамических характеристик Н-комплексов
в различных растворителях для выявления закономерностей влияния
среды на комплексообразование. Следует отметить и крайне скудный
современный объем информации о детальной молекулярной структуре
и термодинамике комплексов с несколькими Н-связями.

Особую важность для углубления концепции молекулярного распо-
знавания имеет выявление роли энтропийного фактора в связывании
субстрат-рецепторных комплексов. В настоящее время в подавляющем
большинстве ра&эт влиянием энтропии пренебрегают. Однако имеются
данные, свидетельствующие о решающей роли именно этого фактора,
например при комплексообразовании различных лигандов с близкими
значениями энтальпии. Отсюда очевидна целесообразность как экспери-
ментальных работ по оценке энтропии, так и расчетов, в частности, в
рамках методов Монте-Карло и молекулярной Динамики.

В последнем разделе обзора отмечался растущий вклад в исследо-
вание молекулярного распознавания молекулярного компьютерного
моделирования. При всех очевидных достоинствах этого метода нельзя
забывать, что он базируется на достаточно несовершенных знаниях о
природе внутри- и межмолекулярных взаимодействий. Исходя из этого,
представляется разумным сочетать различные по характеру работы, так
чтобы модели молекулярного распознавания могли постоянно совер-
шенствоваться за счет использования как новых прецизионных экспе-
риментов, так и теоретических разработок.
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