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Аннотация: Методами AB INITIO и DFT выполнен квантово-химический расчёт

противовирусного препарата фавипиравира. Теоретически оценена его кислотная сила (pKa

= 13-14, pKa – универсальный показатель кислотности). Установлено, что препарат

относится к классу слабых кислот (9 < pKa <14). Высказано предположение, что уменьшение

кислотной силы фавипиравира может способствовать повышению его эффективности.
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Введение

Фавипиравир (6-фторо-3-гидроксипиразин-2-карбоксамид, C5H4FN3O2) –

противовирусный препарат, разработанный в Японии для лечения вирусных заболеваний,
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включая вирусы гриппа, риновирус, респираторно-синцитиальный вирус, а также другие

опасные для жизни человека вирусы [1]. Принцип действия основан на ингибировании

удлинения формирующейся цепи РНК [2]. В настоящее время фавипиравир изучается как

потенциальное средство лечения и других вирусных инфекций, в том числе коронавирусной

инфекции COVID-19 [3]. Поэтому вопрос повышения эффективности этого препарата в

настоящее время остаётся открытым. Одним из направлений повышения эффективности, как

нам представляется, фавипиравира (да и любого медицинского препарата) является

возможность управления кислотной силой этого препарата в соответствии с общеизвестным

правилом: при уменьшении кислотной силы химического соединения увеличивается его

селективность действия до определённой границы, сохраняя его достаточно высокую

активность [4].

В связи с этим, целью настоящей работы является теоретическая оценка кислотной

силы изучаемого соединения 6-фторо-3-гидроксипиразин-2-карбоксамид путем квантово-

химического расчёта его оптимального геометрического и электронного строения и

получения различных квантово-химических параметров (общая энергия молекулярной

системы C5H4FN3O2 (EО), электронная энергия (Еэл), распределение электронной плотности

на атомах – qA,  qmax
H+ – максимальный заряд на атоме водорода и т.п.). Данные параметры

могут быть использованы и в других исследованиях, например, при изучении механизмов

химических и биохимических реакций, в которых может участвовать фавипиравир.

Методическая часть

Для квантово-химического расчёта изучаемого препарата фавипиравира были

выбраны два метода AB INITIO/6-311G* и DFT-PBEO/6-311G**. Расчёт выполнялся по

программам [5-7], аналогично [8]. Выбор методов обоснован тем, что они являются в

настоящее время одними из лучших достаточно хорошо и с высокой точностью

воспроизводящими как энергетические характеристики, так и распределение электронной

плотности на атомах. Расчёты выполнялись в рамках молекулярной модели [9-10] в газовой

фазе.

Результаты расчетов.

Оптимизированное геометрическое и электронное строение молекулы фавипиравира

показано на рис.1, 2. Квантово-химические параметры (Е0,  Еел,  qmax
H+) и рКа исследуемого

фавипиравира представлены в Таблице 1. Для модели фавипиравира, полученной методом

AB INITIO, оптимизированные длины связей между атомами углерода в кольце находятся в

диапазоне 1.38-1.51 Å, С-О-1.19-1.32 Å,С-Н-1.07 Å, C-N-1.29-1.35 Å, F-C-1.32 Å, H-N-0.99 Å,
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H-O-0.94 Å. Оптимизированные значения валентных углов (в градусах) получены

соответственно следующие: N(6)-C(2)-C(1)-119,C(5)-N(6)-C(2)-119, C(2)-C(1)-N(3)-121, C(1)-

N(3)-C(4)- 119,N(3)-C(4)-C(5)-120, C(4)-C(5)-N(6)-122, C(4)-C(5)-F(7)-120, C(2)-C(1)-O(8)-

122, N(6)-C(2)-C(9)-117, C(1)-C(2)-C(9)-124, C(2)-C(9)-N(10)-114, O(11)-C(9)-N(10)-124, C(2)-

C(9)-O(11)-122, N(3)-C(4)-H(12)-119, C(1)-O(8)-H(13)-108, C(9)-N(10)-H(14)-122, C(9)-N(10)-

H(15)-118. Заряды на атомах: C(1)-(0.511), C(2)-(-0.033), N(3)-(-0.394), C(4)-(0.03), C(5)-

(0.418), N(6)-(-0.378), F(7)-(-0.283), O(8)-(-0.378), C(9)-(0.579), N(10)-(-0.527), O(11)-(-0.458),

H(12)-(0.143), H(13)-(0.265), H(14)-(0.261), H(15)-(0.245), (Рис. 1).

Для модели  фавипиравира, полученной методом DFT, оптимизированные длины

связей между атомами углерода в кольце находится в диапазоне 1.39-1.51 Å, С-О-1.21-1.33

Å, С-Н-1.09 Å, C-N-1.30-1.35 Å, F-C-1.33 Å, H-N-1.00-1.01 Å, H-O-0.97 Å. Оптимизированные

значения валентных углов (в градусах) получены соответственно следующие: N(6)-C(2)-

C(1)- 119,C(5)-N(6)-C(2)- 119, C(2)-C(1)-N(3)- 121, C(1)-N(3)-C(4)- 119, N(3)-C(4)-C(5)- 120,

C(4)-C(5)-N(6)- 123, C(4)-C(5)-F(7)- 120, C(2)-C(1)-O(8)- 122, N(6)-C(2)-C(9)- 117, C(1)-C(2)-

C(9)- 124, C(2)-C(9)-N(10)- 113, O(11)-C(9)-N(10)- 124, C(2)-C(9)-O(11)- 123, N(3)-C(4)-H(12)-

119, C(1)-O(8)-H(13)- 106, C(9)-N(10)-H(14)- 120, C(9)-N(10)-H(15)-118.

Заряды на атомах: C(1)-(0.416),C(2)-(-0.033), N(3)-(-0.347), C(4)-(-0.014),C(5)-(0.337),

N(6)-(-0.357),F(7)-(-0.207), O(8)-(-0.294), C(9)-(0.439), N(10)-(-0.466), O(11)-(-0.361), H(12)-

(0.148), H(13)-(0.249), H(14)-(0.25), H(15)-(0.24) (Рис. 2).

Используя формулу рКа = 49.04 - 134.61qmax
H+ [11], полученную авторами для AB

INITIO/6-311G** (qmax
H+ = +0,265), находим значение pKa = 13.

Для метода DFT-PBE0/6-311G** показатель кислотности рассчитывается по

формуле: рКа = 51.048-150.078qmax
H+ [7] (qmax

H+ = +0,25). Рассчитанное значение pKa = 14.
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Рисунок 1. Геометрическое и электронное строение молекулы фавипиравира, полученное
методом AB INITIO.

Рисунок 2. Геометрическое и электронное строение молекулы фавипиравира, полученное
методом DFT.

Таблица 1. Квантово-химические параметры (Е0, Еэл, qmax
H+) и рКа исследуемого

фавипиравира.

Препарат Метод Е0, кДж/моль Еел, кДж/моль qmax
H+ pKa

Фавипиравир
AB INITIO -1586398 -3182282 +0,265 13

DFT -1593396 -3178870 +0,25 14
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Таким образом, получены оптимизированные атомно-молекулярные структуры

изучаемого фавипиравира методами DFT и AB INITIO. Рассчитаны, квантово-химические

параметры (Е0,  Еэл,  qmax
H+), дипольные моменты, распределение электронной плотности на

атомах. Доказано, что исследуемый фавипиравир относятся к классу слабых кислот

(9<pKa≤14). Очевидно, что предложенная гипотеза зависимости эффективности

фавипиравира от его кислотной силы требует экспериментальной верификации.
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