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	Диклофенак натрію – це нестероїдний протизапальний засіб НПЗЗ, який широко використовується в медичній практиці. Проведено вивчення квантово-хімічних властивостей молекули диклофенаку, необхідних для розуміння механізмів його біологічної та фармакологічної активності на молекулярному рівні. Оптимізація геометрії молекули проводилась методом РМ3 із використанням алгоритму Полака-Рібьер. Було визначено заряди атомів, загальний дипольний момент молекули, характеристики молекулярних орбіталей.

Встановлені квантово-хімічні властивості диклофенаку є основою молекулярних механізмів його фармакологічної дії.
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Введення.

Квантово-хімічні властивості молекул лікарських препаратів можуть пояснити молекулярний механізм їх фармакологічної дії. НПЗЗ відноситься до категорії найбільш часто вживаних препаратів у всьому світі для зняття больового синдрому, лихоманки і лікування запалення [1, 2].
В попередніх дослідженнях нами вивчено квантово-хімічні властивості молекул НПЗЗ: парацетамолу, ібупрофену, анальбену (2,4-дихлорбензойной кислоти) [3-5]. Диклофенак натрію часто призначається пацієнтам [6, 7]. Він належить до найбільш сильних препаратів даного типу, дія якого заснована на інгібуванні активності циклооксигенази 1 і 2 (ЦОГ1 і ЦОГ2) і зменшенні продукування простагландинів (PgF2alfa, PgF2) в тканинах. Диклофенак та його метаболіти виводяться як із сечею, так і з жовчю [8, 9]. Однак, незважаючи на широке поширення у світовій практиці, дані про квантово-хімічні властивості та просторову структуру диклофенаку в науковій літературі відсутні.

Мета даної роботи – проведення квантово-хімічних досліджень молекули диклофенаку.

Матеріали та методи.

Дослідження квантово-хімічних властивостей молекули диклофенаку проводились методом молекулярної механіки ММ+ та напівемпіричним методом РМ3 [10-14]. Всі розрахунки проводилися з використанням алгоритму Полака – Рібьера (Polak - Ribiere conjugate gradient algorithm). У ході дослідження вивчалися наступні параметри: відстані між атомами (Е), значення кутів між зв'язками (о), заряди на атомах (ат. од. / еВ), розподіл електронної густини зовнішніх валентних електронів, загальна енергія напруги (ккал/моль), енергія зв'язування (ккал/моль), електронна енергія (ккал/моль), енергія меж'ядерного взаємодії (ккал/моль), теплота утворення (ккал/моль), локалізація та енергії вищої зайнятої (ВЗМО) і нижчої вакантної (НВМО) молекулярних орбіталей (еВ), значення абсолютної жорсткості (() (еВ) [15].
Абсолютну жорсткість молекули диклофенаку визначали за формулою:
( = ½ (Е НВМО – Е ВЗМО).

Результати та обговорення.
За хімічною будовою диклофенак являє собою похідне фенілоцтової кислоти. Модель молекули диклофенаку, яка розрахована на підставі геометричної оптимізації, наведена на рис. 1а та нумерація атомів у молекулі, прийнята при розрахунку квантово-хімічних параметрів, – на рис. 1б.

На рис. 2 показано розраховані заряди на кожному атомі молекули диклофенаку. Найбільша електронна щільність локалізована на атомах оксигену (-0,464; -0,363 ат. од.), нітрогену (-0,131 ат. од.) і карбону С2, С6, С10 і С14 (-0,215, -0,217, -0,386 і -0,792 ат .ед., відповідно). Атоми карбону мають надлишок електронної густини в межах від -0,386 до 0,218 ат. од. Найбільший дефіцит електронної густини спостерігається на атомах карбону, безпосередньо пов'язаних з атомами хлору та нітрогену (0,126; 0,218 ат. од.). Позитивний заряд також мають атоми гідрогену (від 0,253 до 0,131 ат. од.).
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Рис. 1а. Структура молекули диклофенаку: зеленим кольором позначені атоми карбону, червоним – атоми оксигену, сірим – атоми гідрогену, сірим (крупно) – атоми хлору, синім – атоми нітрогену.
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Рис. 1б. Нумерація атомів у молекулі диклофенаку, яка прийнята при розрахунках квантово-хімічних параметрів.
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Рис. 2. Заряди на атомах (наведені числові значення) в молекулі диклофенаку.
Відомо, що загальний розподіл всіх зарядів в просторі становить диполь. Дипольний момент – це векторна величина, що характеризує несиметричність розподілу зарядів у електронейтральній системі. Оскільки дипольний момент молекули кількісно відображає статичну поляризацію частинки, його величина є мірою, яка визначає активність хімічної взаємодії. Дипольний момент молекули відповідає сумі дипольних моментів окремих хімічних зв'язків і спрямований від центру негативних зарядів до центру позитивних зарядів.

Загальний дипольний момент молекули диклофенаку становить 8,1578 D. Відстані по осях становлять: Х = -1,989 D, Y = -7,952 D, Z = 2,832 D. 

На рис. 3 показано розподіл електронної щільності зовнішніх валентних електронів в молекулі диклофенаку. Найбільша електронна щільність спостерігається близько атомів оксигену, нітрогену та на атомах карбону С2, С6, С10, С14. Найбільша електронна щільність на електронегативному атомі нітрогену, а також на С2, С4, С10, С14. С4 (+0,218) є потенційним електрофілом і може реагувати з нуклеофільними реагентами. Атоми гідрогену, які безпосередньо пов'язані з оксигеном та нітрогеном, здатні утворювати водневі зв'язки з електронейтральними атомами інших молекул (наприклад, з оксигеном або нітрогеном амінокислот у місці зв'язування з рецепторами).
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Рис. 3. Розподіл електронної щільності зовнішніх валентних електронів в молекулі диклофенаку.

Реакційна здатність молекули характеризується значеннями і локалізацією ВЗМО і НСМО (теорія H. Fukui) [15]. Чисельні значення енергій граничних орбіталей диклофенаку наведено в табл. 1, а їх локалізація на рис. 4 (а, б). 

Таблиця 1

Енергетичні властивості молекули диклофенаку
	Показники
	Значення

	Загальна енергія, ккал/моль
	-81497,91395

	Енергія зв’язування, ккал/моль
	-3187,739125

	Електронна енергія, ккал/моль
	-497318,9402

	Енергія меж'ядерної взаємодії, ккал/моль
	415821,0263

	Енергія ВЗМО, еВ
	-7,5915

	Енергія НВМО, еВ
	-1,8424

	Абсолютна щільність, ((), еВ
	2,8746


Енергія ВЗМО характеризує взаємодію молекули з електроноакцепторами, а енергія НВМО – з електронодонорами. Згідно теореми Купменса, енергії граничних орбіталей відповідають значенням енергії іонізації молекули IA, (енергія ВЗМО) або її спорідненості до електрона АА (енергія НВМО). Половина різниці цих значень відповідає значенню абсолютної жорсткості молекули (( = ½ (ЕНВМО - ЕВЗМО)). 
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Рис. 4а. Локалізація ВЗМО в молекулі диклофенаку
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Рис. 4б. Локалізація НВМО в молекулі диклофенаку
Граничні орбіталі (ВЗМО, НВМО) в молекулі диклофенаку делокалізовані. Проведені розрахунки рівнів енергій електронних орбіталей дозволили кількісно визначити значення енергій ВЗМО і НВМО: -7,591552 еВ і -1,84243 еВ відповідно. На підставі енергій ВЗМО і НВМО стає можливим визначити абсолютну жорсткість молекули диклофенаку: 2,8746. Значення ВЗМО свідчить про те, що молекула диклофенаку є донором електронів.

Порівнюючи абсолютну жорсткість інших молекул ((, еВ): жорсткі реагенти BF3 - 7,8 eB, HCL - 8,0 eB і м'які реагенти CH3I - 4,7 еВ, С6Н6 - 5,2 еВ, можливо також зробити висновок, що досліджувану молекулу можливо віднести до м'яких реагентів. Отже, особливо активно диклофенак може реагувати з м'якими реагентами, які включають цистеїнові залишки в протеїнах, що підтверджується літературними даними (99,4% зв'язується з альбуміном крові) [7].

Висновки.

У результаті проведених досліджень встановлено основні геометричні та енергетичні параметри молекули диклофенаку.

 Показано, що негативний електростатичний потенціал знаходиться на атомах оксигену та нітрогену.

 Згідно значень ВЗМО і НВМО диклофенак є м'яким реагентом.

 Встановлені квантово-хімічні властивості диклофенаку можуть бути основою молекулярних механізмів його фармакологічної дії.
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