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О ТЕНДЕНЦИЯХ РАЗВИТИЯ 
СОВРЕМЕННОЙ ОРГАНИЧЕСКОЙ 
ХИМИИ

 

ç. ë. áÖîàêéÇ

 

åÓÒÍÓ‚ÒÍËÈ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È ÛÌË‚ÂÒËÚÂÚ
ËÏ. å.Ç. ãÓÏÓÌÓÒÓ‚‡

 

Органическая химия, как показывает само на-
звание, возникла в результате изучения органичес-
кой живой материи, состава органических молекул.
После того как в 70 – 80-х годах прошлого века по-
явилась структурная теория

 

, 

 

которая до сих пор яв-
ляется основой органической химии, ученые стали
направленно определять структуру веществ, встре-
чающихся в природе. Сначала это были довольно
простые соединения, например, этиловый спирт,
потом более сложные, как, например, аспирин, по-
том уже очень сложные структуры, например так-
сол – одно из самых перспективных современных
противораковых средств.

Структурная теория органической химии – уди-
вительная теория. Несмотря на успехи квантовой
механики, несмотря на успехи в смежных физичес-
ких дисциплинах, она до сих пор, как уже было ска-
зано выше, базовая теория органической химии.
Здесь уместно привести следующую убедительную
цитату: “В науке нет общей теории (даже если мы
будем рассматривать те из них, которые имеют
строгую математическую формулировку), которая
имела бы больший успех в обобщении самых разно-
родных фактов в простой форме, чем это приходит-
ся на долю концепций, которые мы называем
структурной теорией” (Г. Льюис).
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MODERN TENDENCIES
IN OLD ORGANIC 
CHEMISTRY

 

N. S. ZEFIROV

 

This paper briefly dis-
cusses a methodology of
organic chemistry based
on structural theory and
the novel tendency of evo-
lution which is conditional
upon structural modelling
and QSAR (Quantitative
Structure-Activity Rela-
tionships).
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Структурная теория была дополнена стереохи-
мией. Дело в том, что химия имеет дело с трехмер-
ными объектами, а трехмерные объекты могут обла-
дать хиральностью, когда предмет и его зеркальное
отображение суть разные объекты. Приведем на-
глядный пример хиральных объектов: разрезание
двух одинаковых яблок приводит к тому, что два по-
лученных фрагмента яблока, совершенно одинако-
вых на первый взгляд, невозможно совместить в
пространстве, то есть эти два куска хиральны и име-
ют разную стереоконфигурацию:

Многие молекулы обладают также свойством хи-
ральности. Например, почти все аминокислоты,
которые находятся в любом живом организме, хи-
ральны и обладают L-конфигурацией.

Таким образом, базовой концепцией органической
химии является структурная теория, дополненная
стереохимией. На основе этой фундаментальной
теории химики начали устанавливать структуры
природных веществ, и, что более важно, осуществ-
лять синтез органических соединений (а в случае
хиральных молекул – асимметрический синтез).

С точки зрения структурной теории перед хими-
ками встают две фундаментальные проблемы. Пер-
вая – это осуществление структурных трансформа-
ций, то есть проблема перехода от одной структуры
к другой. Иными словами, важнейшей проблемой
органической химии стало научиться так манипули-
ровать структурами, чтобы быть в состоянии полу-
чить любые, в том числе и неизвестные, структуры.
Таким образом химики, используя язык структурной
теории, в известной мере отгородились от других
наук (очень часто химикам трудно говорить с пред-
ставителями других наук и наоборот). Например, в
химии трудно или невозможно придумать механи-
ческие аналогии, поскольку все объяснения ведутся
на языке структурных формул. Вторая проблема –
соотнесение структуры и свойства вещества. Чело-
вечество интересуют свойства веществ, но химик-
органик должен перевести свойство на язык струк-
тур. Если вы хотите сотрудничать с химиком, то
обязаны перевести физическую, биологическую
или другую задачу на язык структур.

Наконец, химия породила свой собственный
объект исследования: химики синтезировали гро-

мадное количество веществ, которых нет в природе.
Эта творческая способность химии подобна искус-
ству. Например, многие могут написать характерис-
тику Анны Карениной, хотя, строго говоря, Анна
Каренина на самом деле не существовала. В химии
примерно то же: в природе нет многих из синтези-
рованных химиками веществ, но, зная законы хи-
мии, мы можем их синтезировать и как бы создать
параллельную природу.

Приведем несколько примеров, взятых из работ
Института физиологически активных веществ РАН
и химического факультета МГУ. Атом углерода име-
ет связи с определенными направлениями в прост-
ранстве (тетраэдрическая модель атома углерода с
углами между связями около 109

 

°

 

).

Что будет, если мы исказим эти углы? Очевидно,
что нужно затратить на это некоторую энергию.
Можно зафиксировать это искажение угла: напри-
мер, можно получить треугольник из атомов углерода
(угол 60

 

°

 

) с образованием структуры циклопропана:

Тогда дополнительная энергия, затраченная на
искажение угла, зафиксируется в структуре полу-
ченного соединения. Мы получим соединение с по-
вышенной внутренней энергией, или напряженное
соединение. Далее все определяется фантазией ав-
торов: можно синтезировать структуры с набором
треугольников, сочлененных в самых разнообраз-
ных сочетаниях. Некоторые соединения такого ти-
па, относящиеся к ряду каркасных структур, были
нами синтезированы.

C
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В чем практический интерес этой химии? При
сгорании таких веществ избыточная энергия должна
выделиться. Таким образом, напряженные соедине-
ния в принципе должны быть высокоэффективны-
ми топливами. Полученные соединения обладали
еще одним интересным свойством – повышенной
плотностью. Представьте себе, что это, по существу,
бензин, но тяжелее воды. Таким образом, получены
вещества, обладающие уникальными свойствами,
хотя здесь я обращаю внимание на чисто структур-
ный аспект.

Далее были синтезированы триангуланы, где все
треугольники соединены углами.

Помимо чисто утилитарного значения, такие
объекты отвечают и эстетическим запросам исследо-
вателя. Можно синтезировать, например, красивые
гроздья циклопропанов, соединенных по пропел-
лерному типу. Особый, и уникально-структурный и
прикладной интерес, представляют до сих пор не-
известные циклические триангуланы и, в частнос-
ти, восьмиугольник или шестиугольник с шестью
циклопропанами по периметру структуры. Подхо-
ды к этим соединениям мы сейчас ищем.

Таким образом, начав с установления структуры
достаточно простых веществ, химики создали свой,
во многом уникальный мир структур. В настоящее
время из всех известных науке веществ (порядка
15 млн.) примерно 95% – соединения углерода, то
есть органические вещества. Работы в области орга-
нической химии и биоорганической химии множат-
ся быстрее, чем во всех остальных областях химии
(их объем тоже растет, но существенно медленнее).

Итак, объем работ в области органической хи-
мии нарастает, и интеллектуально структурная ор-

Wtgyst nhbfyuekfys

Hfpdtndktyyst nhbfyuekfys

Wbrkbxtcrbt nhbfyuekfys

n

n

 

ганическая химия еще долго не исчерпает себя. Од-
нако куда идти дальше? Синтезировать еще 15 млн.
веществ? Поскольку из всего этого многообразия
практическое применение находят всего 10 – 30 ты-
сяч веществ, возникает весьма принципиальный
вопрос: “куда идти дальше?”

В настоящее время в органической химии про-
исходит ускоренное перераспределение усилий в
пользу второй фундаментальной задачи. Мы в на-
стоящее время на достаточно высоком уровне по-
нимаем, как манипулировать структурами, и можем
по заказу синтезировать достаточно сложные веще-
ства. Поэтому все больше во главу угла выдвигается
проблема соотношения структуры и свойства. Бе-
зусловно, эта проблема всегда существовала, и я
специально акцентирую внимание на различии
между этими двумя задачами. Поскольку в настоя-
щее время вопросы понимания механизмов дейст-
вия органических веществ, связи структуры и свой-
ства достигли большой степени совершенства, это
привело к возникновению новых поддисциплин в
органической химии.

Рассмотрим, например, структурное моделиро-
вание. Давайте заменим в структуре водород на
фтор. Что произойдет со свойствами таких веществ?

 

ë‡‚ÌÂÌËÂ ÙÚÓ‡ Ë ‚Ó‰ÓÓ‰‡

 

Длина C–F связи 1,39 

 

Å

 

; Ван-дер-Ваальсов ра-
диус 1,35 

 

Å

 

; энергия связи 116 ккал/мол; электроот-
рицательность 4,0.

Длина C–H связи 1,09 

 

Å

 

; Ван-дер-Вааальсов ра-
диус 1,20 

 

Å

 

; энергия связи 99 ккал/мол; электроот-
рицательность 2,1.

Органическая химия может ответить на этот во-
прос, поскольку различие в свойствах будет обус-
ловлено главным образом большой разницей в эле-
ктроотрицательности этих элементов. В настоящее
время созданы уже такие модифицированные анти-
биотики, противораковые препараты и т.д., где атом
водорода замещен на атом фтора.
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“Модифицирование” означает следующее. Когда
антибиотик содержит в своей структуре вместо водо-
рода фтор, то ферменты биосистемы “не знают”, что
с ним делать, и антибиотик работает по-другому. Мы
можем в известной мере предсказать, как он будет
работать. Поэтому органическая химия развивается
в направлении модификации активных веществ и
создания специфических реагентов для такой моди-
фикации, как, например, новые фторирующие реа-
генты. Ниже приведены формулы некоторых из
таких реагентов: трифторпроизводных теллура и се-
лена, дифторида ксенона и дифториодбензола

RTeF

 

3

 

, RSeF

 

3

 

, XeF

 

2

 

, PhIF

 

2

 

.

Итак, одновременно с обычными структурными
поисками сформировалась ясная общая тенденция
направленной структурной модификации, показан-
ная на примере простой структурной логики замены
водорода на фтор для нужд медицинской химии.

Другое направление возникло на стыке органи-
ческой химии, хемометрики, математического мо-
делирования и компьютерной химии – QSAR
(Quantitative Structure–Activity Relationship; дослов-
ный перевод – количественное соотношение струк-
тура–свойство). В русском языке для него нет крат-
кой аббревиатуры, и поэтому далее мы будем
использовать английское сокращение. В настоящее
время издается несколько специальных журналов,
посвященных QSAR, но, к сожалению, в нашей
стране этому направлению уделялось не слишком
много внимания. Вначале QSAR был попыткой
найти корреляцию между структурой и свойством
на основе каких-то локальных характеристик ве-
ществ. В настоящее время QSAR – это некое ком-
пьютерное правило, описывающее любое свойство
(свойства молекулярные, свойства биологические)
через дескрипторы.

Что такое дискриптор химической структуры?
Это число или набор чисел, которые характеризуют
структуру органического соединения, причем ха-
рактеризуют так, что они “схватывают” существен-
ные черты этой структуры. Вообще говоря, любое
число, которое можно рассчитать исходя из струк-
турной формулы (молекулярный вес, число опреде-
ленных атомов, связей или групп, молекулярный
объем, частичные заряды на атомах и т.д.), может
выступать в качестве дескриптора.
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Работает QSAR следующим образом. Прежде
всего из набора соединений с известной активнос-
тью выбирают два поднабора: один тренировочный
набор и

 

 

 

другой

 

 

 

тестовый. Все соединения обладают
определенным свойством, полученным из соответ-
ствующего эксперимента и выраженным цифрой.
Таким образом цифры, характеризующие свойства,
соотнесены с конкретной структурой.

Далее нужно выбрать набор дескрипторов.
Обычно хорошие компьютерные программы пере-
бирают сотни дескрипторов в поиске наилучших.
На следующем этапе методами статистики устанав-
ливается корреляция величин “свойства” для со-
единений тренировочного набора с дескриптора-
ми и получается так называемое QSAR-уравнение.
В принципе это обычное уравнение, отражающее
функциональную зависимость одного набора цифр
(свойств) от другого набора цифр – переменных
или дескрипторов.

Наконец, правильность этого уравнения прове-
ряется на тестовом наборе структур. Для этого сна-
чала вычисляются дескрипторы для каждой из тест-
структур. Далее, подставляя их в QSAR-уравнение,
рассчитывают свойства и сравнивают их с экспери-
ментальными значениями. Если для тестового на-
бора наблюдается хорошее совпадение рассчитан-
ных и экспериментальных значений, то данное
QSAR-уравнение можно применить для предска-
зания свойств новых, еще не синтезированных
структур.

Среди дескрипторов большую роль играют так
называемые топологические индексы – некоторые
числовые характеристики структуры, получаемые
чисто расчетным путем для любых структур. Про-
иллюстрируем идею этого подхода на примере так
называемого индекса Рандича, обозначаемого 

 

χ

 

.
(М. Рандич – известный хорватский математик и
химик, работающий в США.)

Выберем в качестве примера молекулу изопен-
тана, CH

 

3

 

CH

 

2

 

CH(CH

 

3

 

)

 

2

 

 и рассчитаем для нее ин-
декс Рандича. Прежде всего нужно написать струк-
турную формулу, убрать атомы водорода и каждый
атом углерода представить в виде точки (“вершины
графа”) с выходящими из нее связями (“ребра гра-
фа”). Получим следующую конструкцию (называе-
мую иногда молекулярным графом):

Теперь (а) пронумеруем ребра этого графа (в
произвольном порядке) цифрами от 

 

1

 

 до

 

 

 

4

 

 и (б) для
каждой вершины подсчитаем число выходящих из
нее ребер графа (связей) и обозначим эти величины
как 

 

ν

 

i

 

, где индекс обозначает номер вершины (в на-
шем примере величины 

 

ν

 

 для каждой вершины обо-
значены цифрами 

 

1

 

 – 

 

3

 

):
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Индекс Рандича вычисляется по формуле:

где суммирование проводят по всем связям (“реб-
рам”), а индексы 

 

i

 

 и 

 

j

 

 относятся к номерам атомов,
соединенным данным ребром. Для нашего кон-
кретного примера суммирование проводят по реб-
рам 1 – 4 и получают:

 

χ

 

 = 1/(3

 

1/2

 

) + 1/(3

 

1/2

 

) + 1/(6

 

1/2

 

) + 1/(2

 

1/2

 

) = 2,27

Как понятно из этого примера, индекс Рандича
легко рассчитать с помощью компьютера даже для
очень больших молекул. Что более важно, он часто
коррелирует с самыми различными свойствами мо-

1
2 3 4

1

1

1

23

χ  = 
1

ν iν j( )1 2⁄--------------------,∑

 

лекул и достаточно часто входит в QSAR-уравне-
ния. Так, например, для температур кипения алка-
нов было найдено следующее QSAR-уравнение:

 

Т

 

кип.

 

(

 

°

 

C) = 57,85

 

χ

 

 

 

−

 

 97,9.

С помощью этого уравнения читатель может
предсказать температуру кипения, процедура кото-
рого проиллюстрирована ниже.

Поиск алканов с 

 

T

 

кип.

 

 в интервале 45 < 

 

T

 

кип.

 

 < 65

 

°

 

C

 

T

 

кип.

 

Эксперимен-
тальная

60,3 63,3 49,7 58,0

Предсказанная 62,3 64,5 50,2 55,0

Индекс 
Рандича (

 

χ

 

)
2,77 2,81 2,56 2,64
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log(1/MEC) (выч.)

(MEC – минимальная
эффективная концентрация) log(1/MEC) (выч.)

 

Тренировочный набор Тестовый набор

 

log(1/MEC) (найд.) log(1/MEC) (найд.)

QSAR-уравнение: log(1/MEC) = 

 

−

 

0,258Fr1 + 0,594Fr2 

 

−

 

 0,734Fr3 

 

−

 

 0,255Fr4 
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 0,558Fr5 

 

−

 

 0,452Fr6 + 0,639Fr7 

 

−

 

 0,728
(
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 = 54, 

 

R

 

 = 0,90, 
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 = 0,48), где Fr
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 – фрагмент следующего типа:
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Схема 1.

 

  QSAR изучение антикокцидной активности триазиндионов (программа EMMA).
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ние неизвестных соединений, которые могли бы
обладать повышенной активностью.

Это типичный пример применения QSAR для
поиска активных веществ. Методология QSAR поз-
воляет химику довольно удачно достичь конечную
цель исследований: предсказать (и затем синтези-
ровать!) структуру с нужной целевой активностью.

В заключение нужно подчеркнуть, что в настоя-
щее время в области биохимии достигнуты большие
успехи. Мы хорошо понимаем, как вещество транс-
формируется, как и с чем оно реагирует в организ-
ме. Более того, мы все больше понимаем проблему
молекулярного узнавания: как вещество в организ-
ме находит мишень, на которую действует, как эта
мишень узнает вещество и как они взаимодействуют.

Поэтому сочетание компьютерных методов с од-
ной стороны, и методов биохимии, с другой, вызы-
вают переориентацию органической химии с тради-
ционного ее толкования на все большее выявление
взаимоотношений структуры и свойства. По всей
видимости, можно прогнозировать, что органичес-
кая химия, поддержанная развитием биохимии, ма-
тематики, биофизики, найдет новую точку роста в
области связи структуры и свойства.

 

* * * 

 

Николай Серафимович Зефиров, действитель-
ный член Российской Академии наук и Академии
информатики России, профессор, президент Рос-
сийского Общества медицинской химии, директор
Института физиологически активных веществ РАН,
зав. кафедрой органической химии Химического
факультета Московского государственного уни-
верситета им. М.В. Ломоносова, лауреат премии
им. Ломоносова (МГУ), премии им. Бутлерова, пре-
мий ВХО им. Менделеева, лауреат Государствен-
ной премии СССР. Автор около 900 работ и четырех
монографий. 

 

В сложных реальных ситуациях QSAR-уравне-
ния содержат много дескрипторов и их нахождение
требует специальных компьютерных программ и
больших затрат машинного времени. Приведу при-
мер предметного исследования в области QSAR, ко-
торое было сделано в Лаборатории органического
синтеза на Химическом факультете МГУ. Целью ра-
боты был поиск новых производных триазиндиона,
представляющих интерес как средства, подавляю-
щие развитие кокцидий (Eimeria tenella) у домашней
птицы. С этой целью были сформированы трени-
ровочный и тестовый

 

 

 

наборы веществ, содержащие
54 и 13 соединений соответственно. Затем с помо-
щью специальных программ (“ЭММА” и “БИБИ-
ГОН”) построено QSAR-уравнение (см. схему 1).

Из схемы 1, во-первых, видно, что имеется до-
вольно хорошая корреляция свойства от дескрипто-
ров для соединений тренировочного набора. Как
следует из второго графика, прогноз свойств на тес-
товом наборе (прямая линия показывает величины
свойств, рассчитанные по QSAR уравнению) также
показывает принципиальное соответствие рассчи-
танных и экспериментальных величин, хотя почти
всегда прогноз несколько хуже, чем данные на обу-
чающей выборке соединений. В частности, три точ-
ки на этом графике выпадают довольно значитель-
но. Впоследствии было показано, что другие QSAR
методы также давали несогласие с данными по этим
трем соединениям. Причиной явилось неточное
определение экспериментальных величин активно-
сти в этих трех случаях.

Особенно следует обратить внимание на то, что
в качестве дескрипторов в QSAR-уравнении высту-
пают подструктурные фрагменты. Иными словами,
данное QSAR-уравнение связывает активность ве-
ществ с наличием или отсутствием определенных
структурных фрагментов. Нетрудно понять, что это
значительно облегчает структурное конструирова-


