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Аннотация

В  данной  статье  рассчитаны  значения  липофильности  некоторых  алифатических
аминокислот с помощью программ Dragon 5.5, Chem3D Ultra 6.0 и методом инкрементов.
Точность  расчетов  определена  путем  сравнения  с  экспериментальными  значениями
липофильностей аминокислот. Далее, развивая эти методы, найдены расчетные значения
липофильностей эфиров моноаминомонокарбоновых аминокислот. 
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Для  оценки  липофильности  LogP существует  множество  теоретических  подходов.
Теоретическая  оценка  и  некоторые  экспериментальные  данные  доступны  в  некоторых
версиях ряда пакетов прикладных программ Dragon 5.5 и Chem3D Ultra 6.0 [1,2]. Возьмем,
к  примеру,  некоторые  виды  аминокислот  в  алифатическом  строении  (табл. 1).
Компьютерные программы позволяют рассчитать  искомую  величину.  Например,  найдя
экспериментальные данные по некоторым аминокислотным молекулам можно построить
график  корреляции  экспериментальных  [3,4]  значений,  от  расчетных  данных,
вычисленных по программе Dragon 5.5 (рис. 1).



Рисунок 1 – График зависимости экспериментальных значений липофильности
аминокислот 

от расчетных значений липофильности по программе Dragon 5.5

Для  многих  систем  на  основании  предположения  об  аддитивности  вклада
субструктурных  фрагментов  молекулы  может  быть  проведен  приближенный  расчет
величин  LogP.  Расчет  параметров  гидрофобности  непосредственно  из  структуры
молекулы  был  выполнен  еще  Реккером  [5].  Метод  расчета  основан  на  определении
параметров гидрофобности f фрагментов молекулы, которые описывают вклад отдельных
субструктур  в  суммарную  липофильность  молекулы.  Таким  образом,  величина  LogP
рассчитывается по следующему соотношению:

lg( ) i ip a f=е , (1)

где fj – параметр гидрофобности фрагмента (АВ) (А, В – обозначение атомов химических
элементов),  aj – число фрагментов данного типа в структуре. Величины fj находят путем
множественного  регрессионного  анализа  представительной  выборки  молекул,  для
которых известны значения липофильности. После этого липофильность соединения, не
представленного  в  обучающей  выборке,  может  быть  рассчитана  путем  суммирования
значений f структурных фрагментов исследуемой молекулы.

Для  определения  липофильности  атомных  групп  с  помощью  аддитивного
суммирования  выбраны  восемь  аминокислот  из  табл.  1.  Выбранные  аминокислоты
являются  алифатическими  соединениями  и  состоят  из  множества  относительно
одинаковых атомных групп [6]. При определении аддитивных параметров разновидностей
аминокислот,  содержащих  циклические  радикалы,  с  помощью  атомных  групп,  их
необходимо рассмотреть по отдельности, так как алифатическим и циклическим формам



соединения  одной  атомной  группы  соответствуют  различные  значения  аддитивного
параметра.

Для веществ, входящих в табл. 1, составим систему линейных уравнений вида:

1(CH) + 0(CH2) + 1(CH3) + 1(NH2) + 1(COOH) = -0.4;

1(CH) + 1(CH2) + 0(CH3) + 1(NH2) + 2(COOH) = -1.31;

1(CH) + 2(CH2) + 0(CH3) + 1(NH2) + 2(COOH) = -1.22;

0(CH) + 1(CH2) + 0(CH3) + 1(NH2) + 1(COOH) = -0.67;

2(CH) + 1(CH2) + 2(CH3) + 1(NH2) + 1(COOH) = 1.25;

2(CH) + 1(CH2) + 2(CH3) + 1(NH2) + 1(COOH) = 1.22;

1(CH) + 4(CH2) + 0(CH3) + 2(NH2) + 1(COOH) = -0.67;

2(CH) + 0(CH2) + 2(CH3) + 1(NH2) + 1(COOH) = 0.91.

В  правой  части  равенств  записаны  экспериментальные  значения  липофильности.
Решая систему уравнений в программе MathCad 14.0 и с помощью метода наименьших
квадратов  в  программе  Microsoft  Office  Excel  2007  [7,  8]  найдены  соответствующие
значения  липофильности  для  каждой  атомной  группы.  В  этом  случае  каждая
аминокислота  рассматривается  в  виде  строчной  матрицы.  Далее,  используя
вышеуказанную  систему  уравнений,  путем  суммирования  значений  липофильности
атомных групп можно вычислить липофильности каждой из аминокислот (табл. 1).

Таблица  1.  Экспериментальные  и  расчетные  значения  липофильности  некоторых
алифатических аминокислот
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Экспериментальные  и  расчетные  значения  липофильности  в  программе  Dragon  5.5
имеют  корреляции  высокого  порядка  (k =  0,983),  и  они  находятся  друг  с  другом  в
следующей функциональной зависимости.

Таблица  2.  Расчетные  значения  липофильности  эфиров  моноаминомонокарбоновых
кислот [9] R – CH(NH2) – COO - R1
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   Среднее значение липофильности атомной группы –СОО– : -0.4223



В  данной  статье  впервые  вычислены  значения  липофильности  эфиров
моноаминомонокарбоновых аминокислот с  помощью программы Dragon 5.5 и методом
инкрементов  (табл.  2).  С  помощью  формулы  (2)  вычислены  значения  липофильности
близкие  к  экспериментальным значениям.  Как видно из  таблиц 1  и  2,  эти соединения
построены из множества почти одинаковых атомных групп, и они отличаются всего лишь
по  количеству  атомных  групп.  Все  соединения,  приведенные  в  таблице,  являются
алифатическими  соединениями.  Итак,  опираясь  на  экспериментальные  значения
липофильности аминокислот и аддитивные свойства липофильности приведенных в табл.
1,  можно  с  помощью  метода  инкрементов  рассчитать  приближенные  значения
липофильности  эфиров  моноаминомонокарбоновых  аминокислот.  Вычисление
липофильности  соединений  в  таблицах  1  и  2  произведено  методом  инкрементов  и
осуществлено с помощью программ Microsoft  Office Excel  2007 и MathCad 14.0.  Здесь
аминокислоты приведенные в табл. 1, и эфиры моноаминомонокарбоновых аминокислот
приведенные в табл. 2, отличаются по атомным группам –СООН и –COO– . Поэтому при
проведении расчетов соединений показанных в табл. 2, липофильности –СОО– атомных
групп  в  каждом  соединении  рассчитаны  по  отдельности.  А  при  вычислении  методом
инкрементов  липофильности  соединений  в  табл.  2  использованы  среднее  значение
липофильности атомной группы –СОО–.

В  работах  [10]  и  [11]  исследованы  пути  синтеза  сложных  эфиров  аминокислот  и
физико-химические  свойства  полученных  соединений,  применение  их  в  медицине,  в
пищевой  промышленности  и  в  аграрной  отрасли.  Как  показывают  наши  многолетние
экспериментальные  исследования,  сложные  эфиры  аминокислот  обладают  малой
токсичностью.  Например,  токсичность  хлоргидрата  децилового  и  децилтридецилового
эфира глицина при пероральном введении белым мышам составляет LD50= 1500 мг/кг.
Особенно  высокая  антибактериальная  активность  проявилась  у  октилового,
тетрадецилового,  гексадецилового  эфира  лизина  против  грамположительных  инфекций
(пневмококков, стрептококков, бациллы сибирской язвы, стафилококков и энтерококков). 

Сложные эфиры аминокислот до сегодняшнего дня применяется как исключительно
хорошее  средство  в  пищевой  промышленности  и  в  других  областях  производства.
Например, с целью уменьшения действия сахара на эмаль зубов применяют метиловый
эфир  L-аспартил-L-фенилаланина.  Он  входит  в  состав  диетических  малокалорийных
конфет  и  жевательной  резинки.  Кроме  этого  они  используются  в  качестве  различных
добавок, в том числе для придания вкуса фруктам, которые используются в различных
напитках,  для  устранения  различных  неприятных  запахов  в  некоторых  пищевых
продуктах.

Выводы:

1) Если  известно  экспериментальные  значения  аддитивных  параметров
алифатических  соединений,  состоящих из  множества  одинаковых атомных групп,  то  с
помощью  метода  инкрементов  можно  определить  неизвестный  аддитивный  параметр
исследуемых алифатических соединений, состоящих из различных атомных групп. 

2) При  установлении  корреляционной  связи  высокого  порядка  между  расчетными
данными, полученными с помощью программ Dragon 5.5 и Chem3D Ultra 6.0, найдя между



ними  численные  зависимости  с  помощью  наименьших  квадратов,  можно  получить
результаты, близкие к экспериментальным значениям.

3) Методы,  предложенные  в  данной  статье  могут  применяться  для  уменьшения
экономических затрат при исследовании активности, фармакологических свойств разных
исследуемых биологически активных веществ. 
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АЛИФАТТЫҚ ҚОСЫЛЫСТАРДЫҢ ЛИПОФИЛЬДІГІН АНЫҚТАП ЕСЕПТЕП
ШЫҒАРУДА МОНОАМИНОМОНОКАРБОН ҚЫШҚЫЛЫ ЭФИРІ МЫСАЛЫН

ҚОЛДАНУ

Резюме

Бұл мақалада кейбір алифаттық аминқышқылдарының липофильділік мөлшері Dragon
5.5, Chem3D Ultra 6.0 және инкремент әдісімен есептелген. Есептеудің дәлдігі липофильді
аминқышқылдарының  тәжірибедегі  мөлшерімен  салыстыру  арқылы  есептелді.  Бұл
әдістерді  одан  әрі  қарай  дамыта  отырып,  моноаминомонокарбон  аминқышқылдары
эфирінің липофильдігін есептеу жолдары табылды. 

Тірек сөздер: липофильділік, аддитивтілік, атом топтарының липофилдігі, инкримент
әдісі.
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CALCULATING METHODS OF ALIPHATIC COMPOUND’S LIPOPHILICITY IN THE
EXAMPLE OF THE ESTERS OF MONOAMINOMONOKARBOXYLIC ACIDS

Summary

In this article, the values of the lipophilicity of some aliphatic amino acids are calculated on
the program Chem3D Ultra 6.0 and by using increments method. The accuracy of calculations
has  determined  by  comparing  the  experimental  values  of  lipophilicity  of  amino  acids.  The
calculated values of lipophilicity of esters monoaminomonokarboxylic amino acids have found
by further developing these methods.

Keywords: lipophilicity, additivity, lipophilicity of atomic groups, increments method.
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