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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîèñê íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå áåçîïàñ-
íûõ è âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì
ðàçâèòèÿ ôàðìàöèè. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ
àêòèâíî âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñèí-
òåçà è àíàëèçà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðî-
èçâîäíûõ 4-(ãåò)àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñîáóò-2-
åíîâûõ êèñëîò. Â ÷àñòíîñòè, îáíàðóæåíî, ÷òî
ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå â ñòðóêòóðå ôðàãìåí-
òû áåíçî[d]òèàçîëà è 1,3,4-òèàäèàçîëà, îáëàäà-
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Àííîòàöèÿ

Èçó÷åíû íåêîòîðûå ïàðàìåòðû ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ áåíçî[d]òèàçîëà è 1,3,4-
òèàäèàçîëà, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè ïëàíèðîâàíèÿ õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà. Ñ ïîìîùüþ âåá-ðåñóðñîâ
chemicalize.org è molinspiration.com îïðåäåëåí ðÿä ïîêàçàòåëåé: êîëè÷åñòâî âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ
è òàóòîìåðîâ, ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ, êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ â ñèñòåìå îêòàíîë � âîäà (log P),
ïëîùàäü ïîëÿðíîé ïîâåðõíîñòè, êîëè÷åñòâî âðàùàþùèõñÿ ñâÿçåé, ìîëåêóëÿðíûé îáúåì, ñîîòâåòñòâèå
�ïðàâèëó ïÿòè� Ëèïèíñêîãî, ôèëüòðàì Ghose, Muegge è Veber, lead likeness, áèîäîñòóïíîñòü. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ óäîâëåòâîðÿþò �ïðàâèëó ïÿòè� Ëèïèíñêîãî ïî ñëåäóþùèì ïà-
ðàìåòðàì: ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, êîëè÷åñòâî àêöåïòîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè, êîëè÷åñòâî äîíîðîâ âîäî-
ðîäíîé ñâÿçè. Âûÿâëåíî, ÷òî òîëüêî ñîåäèíåíèå 12, ñîäåðæàùåå â 5-ì è 6-ì ïîëîæåíèÿõ
áåíçî[d]òèàçîëüíîãî ôðàãìåíòà ýëåêòðîíîäîíîðíûå ãðóïïû (CH3), èìååò log P = 5.08 è íå óäîâëåòâîðÿ-
åò �ïðàâèëó ïÿòè� Ëèïèíñêîãî ïî êîýôôèöèåíòó ðàñïðåäåëåíèÿ â ñèñòåìå îêòàíîë �âîäà (log P < 5).
Îäíàêî, åñëè âìåñòî log P èñïîëüçîâàòü ïîêàçàòåëü miLog P, òî ñîåäèíåíèå 12 òàêæå óäîâëåòâîðÿåò
ýòîìó ïðàâèëó (miLog P = 4.49). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî âîçìîæíûõ òàóòîìåðîâ âåùåñòâ ðàçëè÷à-
åòñÿ: áîëüøèíñòâî ïðîèçâîäíûõ èìåþò òðè òàóòîìåðíûå ôîðìû, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèÿ 9 è 16
òåîðåòè÷åñêè ìîãóò îáëàäàòü øåñòüþ òàóòîìåðàìè. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïëîùàäü ïîëÿðíîé ïîâåðõíîñòè
äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçî[d]òèàçîëà âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ 79.29�92.18, à äëÿ ïðîèçâîäíûõ 1,3,4-òèàäèàçî-
ëà � 92.18�101.41. Îïðåäåëåíî, ÷òî ÷èñëî âðàùàþùèõñÿ ñâÿçåé èññëåäóåìûõ âåùåñòâ èçìåíÿåòñÿ îò 4
äî 6. Ïîëó÷åííûå äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿþò öåííîñòü ïðè öåëåíàï-
ðàâëåííîì ñèíòåçå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåíçî[d]òèàçîë, 1,3,4-òèàäèàçîë, êîìïüþòåðíûé àíàëèç, benzo[d]thiazole, 1,3,4-
thiadiazole,  computer analysis

þò àíòèìèêðîáíûì, ãèïîãëèêåìè÷åñêèì, àíòè-
êîàãóëÿíòíûì, æàðîïîíèæàþùèì, àíàëüãåòè-
÷åñêèì è äðóãèì äåéñòâèåì [1�4].

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ áûñòðîãî è ìàëîçàòðàòíî-
ãî áèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà íîâûõ ïîòåíöè-
àëüíî àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïåðñïåêòèâíî
èñïîëüçîâàòü ïðåäâàðèòåëüíûå ìåòîäû îöåí-
êè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (íàïðèìåð,
PASS Online) [5]. Ðàíåå íàìè óñòàíîâëåíî,
÷òî äàííûå î ïîòåíöèàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåíçî[d]òèàçîëà, ïî-
ëó÷åííûå ìåòîäîì in silico, â îñíîâíîì ïîä-
òâåðæäàþòñÿ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé
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in vivo. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðè
ïîèñêå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë [6].
Â ïðîäîëæåíèå ðàáîò íàìè ðåøåíî ðàñøè-
ðèòü ñïåêòð èñïîëüçóåìûõ ïðîãðàìì, âåá-ðå-
ñóðñîâ è ïîêàçàòåëåé äëÿ îïòèìèçàöèè õèìè-
÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Îäèí èç áàçîâûõ êðèòåðèåâ öåëåñîîáðàç-
íîñòè äàëüíåéøåãî ïîëó÷åíèÿ õèìè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé � óäîâëåòâîðåíèå ôîðìóëû âåùå-
ñòâà �ïðàâèëó ïÿòè� Ëèïèíñêîãî (�ïðàâèëî
ïÿòè� Ïôàéçåð) [7]. Ñåãîäíÿ íàðÿäó ñ �ïðàâè-
ëîì ïÿòè� èìåþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå ôèëüò-
ðû, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñû
ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ìîëåêóëÿð-
íûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé: 1) áèîäîñòóïíîñòü:
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ≤500; log P ≤ 5; êîëè÷åñò-
âî äîíîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤5; êîëè÷åñòâî
àêöåïòîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤10; êîëè÷åñòâî
âðàùàþùèõñÿ ñâÿçåé ≤10; ïëîùàäü ïîëÿðíîé
ïîâåðõíîñòè (ÏÏÏ) ≤200; êîëè÷åñòâî êîíäåí-
ñèðîâàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ êîëåö ≤5 èëè ≥6;
2) ôèëüòð Ghose: ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 160�480;

êîëè÷åñòâî àòîìîâ 20�70; log P îò �0.4 äî
5.6; ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ 40�130;
3) lead likeness (ëèäåðîïîäîáíîñòü): ìîëåêó-
ëÿðíàÿ ìàññà ≤450; êîëè÷åñòâî êîëåö ≤4; êî-
ëè÷åñòâî âðàùàþùèõñÿ ñâÿçåé ≤10; êîëè÷å-
ñòâî äîíîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤5; êîëè÷å-
ñòâî àêöåïòîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤8;
4) ôèëüòð Muegge: ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 200�
600; êîëè÷åñòâî êîëåö ≤7; êîëè÷åñòâî âðà-
ùàþùèõñÿ ñâÿçåé ≤15; êîëè÷åñòâî äîíîðîâ
âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤5; êîëè÷åñòâî àêöåïòîðîâ

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Àíàëèç ñîåäèíåíèé íà ñîîòâåòñòâèå �ïðàâèëó ïÿòè� Ëèïèíñêîãî

Íîìåð Ìîëåêóëÿðíàÿ miLogP log P Êîëè÷åñòâî àêöåïòîðîâ Êîëè÷åñòâî äîíîðîâ Ñîîòâåòñòâèå

ñîåäèíåíèÿ ìàññà âîäîðîäíîé ñâÿçè âîäîðîäíîé ñâÿçè �ïðàâèëó ïÿòè�
Ëèïèíñêîãî

1 354.39 3.04 3.30 6 2 +

2 368.41 3.42 3.65 6 2 +

3 368.41 3.49 3.81 6 2 +

4 382.44 3.86 4.32 6 2 +

5 388.83 3.72 3.90 6 2 +

6 305.31 1.22 0.93 7 2 +

7 319.34 0.94 1.05 7 2 +

8 333.37 1.51 1.75 7 2 +

9 337.38 1.74 1.71 7 2 +

10 372.83 4.11 4.57 5 2 +

11 402.86 4.09 4.26 6 2 +

12 386.86 4.49 5.08 5 2 +/-

13 393.25 4.34 4.66 5 2 +

14 337.79 2.13 2.52 6 2 +

15 330.39 2.90 3.37 5 2 +

16 313.38 1.58 1.78 6 2 +

17 295.35 0.78 1.12 6 2 +

18 309.37 1.35 1.82 6 2 +

19 344.42 3.33 3.88 5 2 +

20 374.44 3.31 3.57 6 2 +

Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé.



ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÁÅÍÇÎ[D]ÒÈÀÇÎËÀ È 1,3,4-ÒÈÀÄÈÀÇÎËÀ 695
Ò
À

Á
Ë

È
Ö

À
 2

Ð
åç

ó
ë
üò

àò
û

 ê
îì

ï
üþ

òå
ð
í
îã

î 
àí

àë
è
çà

 ï
ð
îè

çâ
îä

í
û

õ
 á

åí
çî

[d
]ò

è
àç

îë
à 

è
 1

,3
,4

-ò
è
àä

è
àç

îë
à

Í
î
ì

å
ð

×
è
ñë

î 
âî

çì
îæ

í
û

õ
Ì

îë
åê

ó
ë
ÿ
ð
í
àÿ

Ï
ë
îù

àä
ü

×
è
ñë

î
Ì

îë
åê

ó
ë
ÿ
ð
í
û

é
Ô

è
ë
üò

ð
û

ñî
åä

è
í
åí

è
ÿ

ñò
åð

åî
è
çî

ì
åð

îâ
ð
åô

ð
àê

ö
è
ÿ

ï
îë

ÿ
ð
í
îé

âð
àù

àþ
ù

è
õ
ñÿ

îá
ú
åì

B
io

av
ai

la
b
il
it
y

G
h
os

e
L
ea

d
M

u
eg

g
e

V
eb

er

è
 ò

àó
òî

ì
åð

îâ
ï
îâ

åð
õ
í
îñ

òè
ñâ

ÿ
çå

é
fi
lt
er

li
k
en

es
s

fi
lt
er

fi
lt
er

1
2 

(3
)

95
.6
76

88
.5
2

5
29

7.
35

+
+

+
+

+

2
2 

(3
)

10
0.
42

5
88

.5
2

6
31

4.
15

+
+

+
+

+

3
2 

(3
)

10
0.
71

7
88

.5
2

5
31

3.
91

+
+

+
+

+

4
2 

(3
)

10
5.
75

8
88

.5
2

5
33

0.
47

+
+

-
+

+

5
2 

(3
)

10
0.
48

1
88

.5
2

5
31

0.
88

+
+

+
+

+

6
2 

(3
)

79
.9
37

10
1.
41

5
24

9.
20

+
+

+
+

+

7
2 

(3
)

84
.3
77

10
1.
41

5
26

5.
76

+
+

+
+

+

8
2 

(3
)

89
.0
04

10
1.
41

6
28

2.
56

+
+

+
+

+

9
2 

(6
)

87
.4
20

10
1.
41

5
26

6.
86

+
+

+
+

+

10
2 

(3
)

99
.0
59

79
.2
9

4
30

1.
90

+
+

-
+

+

11
2 

(3
)

10
5.
22

9
88

.5
2

6
32

7.
69

+
+

+
+

+

12
2 

(3
)

10
4.
10

0
79

.2
9

4
31

8.
46

+
+

-
-

+

13
2 

(3
)

98
.8
22

79
.2
9

4
29

8.
88

+
+

+
+

+

14
2 

(3
)

87
.3
46

92
.1
8

5
27

0.
55

+
+

+
+

+

15
2 

(3
)

86
.1
03

79
.2
9

4
26

2.
51

+
+

+
+

+

16
2 

(6
)

77
.8
46

92
.1
8

4
23

2.
03

+
+

+
+

+

17
2 

(3
)

74
.8
04

92
.1
8

4
23

0.
93

+
+

+
+

+

18
2 

(3
)

79
.4
31

92
.1
8

5
24

7.
73

+
+

+
+

+

19
2 

(3
)

91
.1
44

79
.2
9

4
27

9.
08

+
+

+
+

+

20
2 

(3
)

97
.3
15

88
.5
2

6
30

4.
86

+
+

+
+

+



696 Ê. Â. ËÈÏÀÒÍÈÊÎÂ è äð.

âîäîðîäíîé ñâÿçè ≤10; log P îò �2 äî 5; ÏÏÏ
≤ 150; 5) ôèëüòð Veber: êîëè÷åñòâî âðàùàþ-
ùèõñÿ ñâÿçåé ≤10; ÏÏÏ ≤ 140 [8�10].

Öåëü äàííîé ðàáîòû � èññëåäîâàíèå ñ ïî-
ìîùüþ êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ìîëåêóëÿðíûõ
ñâîéñòâ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ 4-(ãåò)-
àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñîáóò-2-åíîâûõ êèñëîò,
ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòû 1,3,4-òèàäèàçîëà è
áåíçî[d]òèàçîëà, äëÿ âûÿâëåíèÿ èõ áèîäîñòóï-
íîñòè è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èññëåäîâàíû 20 ñîåäèíåíèé èç âèðòóàëü-
íîé áèáëèîòåêè ïðîèçâîäíûõ 4-(ãåò)àðèë-2-
ãèäðîêñè-4-îêñîáóò-2-åíîâûõ êèñëîò, ñîäåð-
æàùèõ â ñòðóêòóðå ôðàãìåíòû 1,3,4-òèàäèà-
çîëà è áåíçî[d]òèàçîëà, êîòîðûå äîñòóïíû äëÿ
îñóùåñòâëåíèÿ ñèíòåçà (ðèñ. 1).

Ñ ïðèâëå÷åíèåì âåá-ðåñóðñîâ chemicalize.org
[11] è molinspiration.com [12] îïðåäåëåíû ìî-
ëåêóëÿðíàÿ ìàññà, êîëè÷åñòâî àêöåïòîðîâ è
äîíîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè. Êîýôôèöèåíò ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ â ñèñòåìå îêòàíîë � âîäà (log P)
âû÷èñëåí íàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì âåá-ðåñóð-
ñà chemicalize.org, à çíà÷åíèÿ miLog P ïðè-
âåäåíû ñîãëàñíî äàííûì molinspiration.com
(òàáë. 1). Ïîêàçàòåëü miLog P, â îòëè÷èå îò
ñòàíäàðòíîãî log P , ðàññ÷èòûâàåòñÿ
Molinspiration íà îñíîâå âû÷èñëåííîãî è ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî çíà÷åíèé log P äëÿ îáó÷àþ-
ùåéñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áîëåå ÷åì 12 000
ìîëåêóë, ïðåèìóùåñòâåííî �ïîäîáíûõ ëåêàð-
ñòâó� (drug-like). Âåëè÷èíà log P õàðàêòåðè-
çóåò ëèïîôèëüíîñòü ìîëåêóë, êîòîðàÿ îïðå-
äåëÿåò âñàñûâàíèå, áèîäîñòóïíîñòü, âçàèìî-
äåéñòâèå �âåùåñòâî � ðåöåïòîð�, ìåòàáî-
ëèçì, à òàêæå òîêñè÷íîñòü ìîëåêóë [12].

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êîìïü-
þòåðíîãî àíàëèçà ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâ èñ-
ñëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïî 10 ïîêàçàòåëÿì.
Êîëè÷åñòâî âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ è òà-
óòîìåðîâ, ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ è íàáîð
ôèëüòðîâ (áèîäîñòóïíîñòü, ôèëüòð Ghose,
lead likeness (ëèäåðîïîäîáíîñòü), ôèëüòð
Muegge, ôèëüòð Veber) ðàññ÷èòàíû ñ ïî-
ìîùüþ chemicalize.org. Ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàê-
öèÿ îïèñûâàåò çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèÿ ïî-
êàçàòåëÿ ïðåëîìëåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòðî-
åíèÿ è ñîñòàâà ñîåäèíåíèÿ. Ïî ìîëåêóëÿðíî-

ìó îáúåìó, îïðåäåëåííîìó ïîñðåäñòâîì molin-
spiration.com, ìîæíî ñóäèòü î òðàíñïîðòíûõ
õàðàêòåðèñòèêàõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê âñàñû-
âàíèå êèøå÷íèêîì èëè ïðîíèêíîâåíèå ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Ïëîùàäü ïî-
ëÿðíîé ïîâåðõíîñòè è êîëè÷åñòâî âðàùàþ-
ùèõñÿ ñâÿçåé ïðèâåäåíû íà îñíîâå äàííûõ
îáîèõ èñïîëüçîâàííûõ âåá-ðåñóðñîâ. Ïëîùàäü
ïîëÿðíîé ïîâåðõíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñóì-
ìà ïëîùàäåé ïîâåðõíîñòåé ïîëÿðíûõ àòîìîâ
â ìîëåêóëå (îáû÷íî àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà
è ïðèñîåäèíåííûõ ê íèì àòîìîâ âîäîðîäà) è
ïîìîãàåò ïðîãíîçèðîâàòü òðàíñïîðòíûå ñâîé-
ñòâà âåùåñòâ. Êîëè÷åñòâî âðàùàþùèõñÿ ñâÿ-
çåé îïðåäåëÿåò ìîëåêóëÿðíóþ ãèáêîñòü è ñëó-
æèò õîðîøèì äåñêðèïòîðîì ïåðîðàëüíîé áèî-
äîñòóïíîñòè ñîåäèíåíèé [13].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, âñå èññëå-
äóåìûå ñîåäèíåíèÿ óäîâëåòâîðÿþò �ïðàâèëó
ïÿòè� Ëèïèíñêîãî ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåò-
ðàì: ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (íå áîëåå 500 Äà),
êîëè÷åñòâî àêöåïòîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè (íå
áîëåå 10 àòîìîâ êèñëîðîäà è àçîòà), êîëè÷åñò-
âî äîíîðîâ âîäîðîäíîé ñâÿçè (íå áîëåå 5 àòî-
ìîâ àçîòà è êèñëîðîäà ñ îäíèì èëè äâóìÿ âî-
äîðîäíûìè àòîìàìè). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî
òîëüêî ñîåäèíåíèå 12, ñîäåðæàùåå â 5-ì è
6-ì ïîëîæåíèÿõ áåíçî[d]òèàçîëüíîãî ôðàãìåí-
òà ýëåêòðîíîäîíîðíûå ãðóïïû (CH3), èìååò log
P = 5.08 è íå óäîâëåòâîðÿåò �ïðàâèëó ïÿòè�
Ëèïèíñêîãî ïî êîýôôèöèåíòó ðàñïðåäåëåíèÿ
â ñèñòåìå îêòàíîë � âîäà (log P < 5). Îäíàêî
miLog P = 4.49, ïîýòîìó äàííîå ñîåäèíåíèå
âñå æå óäîâëåòâîðÿåò �ïðàâèëó ïÿòè�. Ñëå-
äîâàòåëüíî, â àíàëèçå ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâ
ñîåäèíåíèé ïîêàçàòåëè log P è miLog P ÿâëÿ-
þòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ïðè ïðèíÿòèè
ðåøåíèÿ î öåëåñîîáðàçíîñòè èõ ïîëó÷åíèÿ.

Ïî äàííûì òàáë. 2, êîëè÷åñòâî âîçìîæ-
íûõ ñòåðåîèçîìåðîâ ïðîèçâîäíûõ èç âèðòó-
àëüíîé áèáëèîòåêè ñîåäèíåíèé îäèíàêîâî è
ðàâíî äâóì, à êîëè÷åñòâî âîçìîæíûõ òàóòî-
ìåðîâ âåùåñòâ 1�20 ðàçëè÷àåòñÿ: áîëüøèí-
ñòâî ïðîèçâîäíûõ èìåþò òðè òàóòîìåðíûå
ôîðìû, à ñîåäèíåíèÿ 9 è 16, ñîäåðæàùèå
ñóëüôãèäðèëüíóþ ãðóïïó â 5-ì ïîëîæåíèè
1,3,4-òèàäèàçîëüíîãî ôðàãìåíòà, òåîðåòè÷åñ-
êè ìîãóò îáëàäàòü øåñòüþ òàóòîìåðàìè.



ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÁÅÍÇÎ[D]ÒÈÀÇÎËÀ È 1,3,4-ÒÈÀÄÈÀÇÎËÀ 697

Ìèíèìàëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ
(74.804�79.937) íàáëþäàåòñÿ äëÿ ñîåäèíåíèé, ñî-
äåðæàùèõ 1,3,4-òèàäèàçîë, íåçàâèñèìî îò õà-
ðàêòåðà çàìåñòèòåëÿ, à ìàêñèìàëüíàÿ (105.229�
105.758) � äëÿ âåùåñòâ ñ ýëåêòðîíîäîíîðíûì
(�OC2H5 èëè �CH3) çàìåñòèòåëåì â 6-ì ïîëîæå-
íèè áåíçî[d]òèàçîëüíîãî ôðàãìåíòà.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïëîùàäü ïîëÿðíîé ïîâåðõ-
íîñòè äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçî[d]òèàçîëà âàðü-
èðóåò â äèàïàçîíå 79.29�92.18, à äëÿ ïðîèç-
âîäíûõ 1,3,4-òèàäèàçîëà îíà ðàâíà 92.18�
101.41. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî âðàùà-
þùèõñÿ ñâÿçåé èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé èç-
ìåíÿåòñÿ îò 4 äî 6. Òàêæå âûÿâëåíî, ÷òî ìî-
ëåêóëÿðíûé îáúåì ïðîèçâîäíûõ 1,3,4-òèàäèà-
çîëà è âåùåñòâ, èìåþùèõ ýëåêòðîíîäîíîðíóþ
ãðóïïó â 6-ì ïîëîæåíèè áåíçî[d]òèàçîëà
(230.93�282.56), ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ îñ-
òàëüíûìè çàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè
áåíçî[d]òèàçîëà (297.35�330.47). Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî ñîåäèíåíèÿ 4, 10, 12, ñîäåð-
æàùèå ýëåêòðîíîäîíîðíûå çàìåñòèòåëè â
5-ì è 6-ì ïîëîæåíèÿõ áåíçî[d]òèàçîëüíîãî
ôðàãìåíòà, íå óäîâëåòâîðÿþò êðèòåðèþ lead
likeness, à ïðîèçâîäíîå 12 òàêæå íå ïðîõîäèò
èñïûòàíèå ïî ïàðàìåòðó �ôèëüòð Muegge�.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâ ïðî-
èçâîäíûõ 4-(ãåò)àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñîáóò-2-
åíîâûõ êèñëîò ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî àíà-
ëèçà ïîêàçàëî, ÷òî âñå ñîåäèíåíèÿ, ñîäåð-
æàùèå ôðàãìåíòû 1,3,4-òèàäèàçîëà è
áåíçî[d]òèàçîëà, óäîâëåòâîðÿþò �ïðàâèëó
ïÿòè� Ëèïèíñêîãî (ñ ïðèâëå÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ
miLog P). Âåùåñòâà 4, 10 è 12 íå ñîîòâåòñòâó-
þò äîïîëíèòåëüíîìó êðèòåðèþ lead likeness,
à ñîåäèíåíèå 12 òàêæå íå óäîâëåòâîðÿåò ïà-
ðàìåòðó �ôèëüòð Muegge�, ÷òî áóäåò ó÷òå-

íî íàìè ïðè ïëàíèðîâàíèè õèìè÷åñêîãî ýêñ-
ïåðèìåíòà. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà âîçìîæ-
íàÿ áèîäîñòóïíîñòü è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé, à ñëåäîâàòåëü-
íî, ïåðñïåêòèâíîñòü èõ ñèíòåçà è äàëüíåé-
øåãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà.
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