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Аннотация: Впервые выполнен расчёт противовирусного препарата дексаметазон с

использованием классических квантово-химических методов MNDO, DFT и AB INITIO,.

Теоретически оценена его кислотная сила (pKa = 12-14). Установлено, что препарат

относится к классу слабых кислот (9 < pKa <14). Предположена гипотеза – эффективность

дексаметазона определяется его кислотной силой.

Ключевые слова: дексаметазон, кислотная сила, квантово-химический расчёт, метод AB

INITIO, метод DFT, pKa – универсальный показатель кислотности.

Введение

Проведённое в Оксфорде исследование доказало, что дексаметазон

(8S,9R,10S,11S,13S,14S,16R,17R)-9-фторо-11,17-дигидрокси-17-(2-дигидроксиацетил)-

10,13,16-триметил-6,7,8,11,12,14,15,16-октагидроциклопента[a]фенантрен-3-он, (C22H29FO5)

как противовоспалительный препарат снижает риск смерти больных COVID-19 на 35% у

подключенных к аппаратам ИВЛ и на 20% – среди пациентов, получающих кислород [1]. В
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связи с этим дексаметазон в настоящем времени активно изучается как потенциальное

средство лечения коронавирусной инфекции COVID-19. Поэтому очевидно, что вопрос

изучения и повышения эффективности данного препарата является весьма актуальным.

Одним из направлений повышения его эффективности является вопрос регулирования

кислотной силы и определения его максимальной эффективности и селективности действия

в различных биохимических реакциях.

В связи с этим целью настоящей работы является теоретическая оценка кислотной

силы дексаметазона. Для достижения цели был проведен квантово-химический расчёт его

оптимального геометрического и электронного строения, pKa, а также получение различных

квантово-химических параметров, характеризующих этот препарат (Eo – общая энергия

молекулы C22H29FO5,  Eэл – её общая электронная энергия, распределение электронной

плотности на атомах – qA, и в частности, qH+
max – максимального заряда на атоме водорода).

Полученные результаты могут быть использованы и в других исследованиях, например, при

изучении механизмов различных реакций, в которых может участвовать дексаметазон.

Методическая часть

Для квантово-химического расчёта изучаемого препарата дексаметазона [3] были

выбраны три метода: MNDO, AB INITIO/6-311G* и DFT-PBEO/6-311G**, достоинства и

недостатки которых достаточно подробно описаны, например, в монографиях [4, 5]. Расчёты

выполнялись в рамках молекулярной модели в газовой фазе по программе [6, 7, 8]

аналогично [9-11]. Общий заряд молекулярной системы дексаметазона во всех моделях

равняется нулю, так как расчет выполнялся в основном состоянии. Поэтому М=1 (М –

мультиплетность), т.к. М=2S+1, в связи с тем суммарный тип равен нулю, так как в основном

состоянии все электроны спарены.

Результаты расчетов.

Оптимизированное геометрическое и электронное строение молекулы дексаметазона

показано на Рис.1  (метод AB  INITIO),  на Рис.  2  (метод DFT)  и на Рис.3  (метод MNDO).

Кватово-химические параметры (Е0,  Еэл,  qmax
H+ ) и рКа исследуемого соединения

представлено в Таблице 1. Для модели дексаметазона, полученной методом AB INITIO,

оптимизированные длины связей между атомами углерода в кольце находится в диапазоне

1.32-1.59 Å, С-О-1.19-1.40 Å, С-Н-1.07-1.09 Å, H-O-0.94 Å, F-C-1.39 Å.

Оптимизированные значения валентных углов (в градусах) получены

соответственно следующие: C(5)-C(6)-C(1)- 122, C(1)-C(2)-C(3)-123, C(10)-C(4)-C(3)-108,

C(2)-C(3)-C(4)-123, C(14)-C(10)-C(4)-116, C(7)-C(3)-C(4)-116, C(9)-C(10)-C(4)-112, C(3)-C(4)-
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C(5)-111, C(10)-C(4)-C(5)-112, C(23)-C(4)-C(5)-105, C(4)-C(5)-C(6)-125, C(2)-C(1)-C(6)-115,

C(2)-C(3)-C(7)-121, C(3)-C(7)-C(8)-109, C(10)-C(9)-C(8)-112, C(7)-C(8)-C(9)-111, C(14)-C(10)-

C(9)-109, C(13)-C(14)-C(10)-113, O(22)-C(14)-C(10)-113, C(8)-C(9)-C(11)-111, C(10)-C(9)-

C(11)-115, C(17)-C(12)-C(11)- 104, C(9)-C(11)-C(12)- 114, C(16)-C(17)-C(12)- 105, C(15)-

C(11)-C(12)-104, C(18)-C(17)-C(12)- 111, O(26)-C(17)-C(12)- 111, C(11)-C(12)-C(13)- 108,

C(17)-C(12)-C(13)- 109, C(37)-C(12)-C(13)- 109, C(12)-C(13)-C(14)- 115, C(9)-C(11)-C(15)-

118, C(11)-C(15)-C(16)- 104, C(15)-C(16)-C(17)- 106, C(20)-C(16)-C(17)- 114, C(16)-C(17)-

C(18)- 112, O(26)-C(17)-C(18)- 107, C(17)-C(18)-C(19)- 123, O(21)-C(18)-C(19)- 118, C(15)-

C(16)-C(20)- 114, C(17)-C(18)-O(21)- 120, C(13)-C(14)-O(22)- 108, C(3)-C(4)-C(23)- 109, C(10)-

C(4)-C(23)- 111, C(14)-C(10)-F(24)- 106, C(18)-C(19)-O(25)- 111, C(16)-C(17)-O(26)-111, C(2)-

C(1)-O(27)- 122, C(1)-C(2)-H(28)- 115, C(4)-C(5)-H(29)- 116, C(5)-C(6)-H(30)-122, C(1)-C(6)-

H(30)- 117, C(3)-C(7)-H(31)- 110, C(3)-C(7)-H(32)- 110, C(7)-C(8)-H(33)- 110, C(7)-C(8)-H(34)-

109, C(8)-C(9)-H(35)- 107, C(10)-C(9)-H(35)- 105, C(9)-C(11)-H(36)- 105, C(11)-C(12)-C(37)-

113, C(17)-C(12)-C(37)- 113, C(12)-C(13)-H(38)- 110, C(12)-C(13)-H(39)- 110, C(13)-C(14)-

H(40)- 110, C(11)-C(15)-H(41)- 113, C(11)-C(15)-H(42)- 111, C(15)-C(16)-H(43)-106, C(18)-

C(19)-H(44)-112, C(18)-C(19)-H(45)-106, C(16)-C(20)-H(46)-111, C(16)-C(20)-H(47)-112,

C(16)-C(20)-H(48)-110, C(14)-O(22)-H(49)-109, C(4)-C(23)-H(50)-113, C(4)-C(23)-H(51)-111,

C(4)-C(23)-H(52)-109, C(19)-O(25)-H(53)-108, C(17)-O(26)-H(54)-109, C(12)-C(37)-H(55)-111,

C(12)-C(37)-H(56)-112, C(12)-C(37)-H(57)-113.Заряды на атомах: C(1)- (+0.387), C(2)- (-

0.137), C(3)- (-0.034), C(4)- (-0.319), C(5)- (+0.018), C(6)- (-0.159), C(7)- (-0.092), C(8)- (-0.129),

C(9)- (-0.188), C(10)- (+0.30), C(11)- (-0.12), C(12)- (-0.428), C(13)- (-0.044), C(14)- (+0.203),

C(15)- (-0.086), C(16)- (-0.245), C(17)- (+0.248), C(18)- (+0.283), C(19)- (+0.14), C(20)- (-0.146),

O(21)- (-0.471), O(22)- (-0.492), C(23)- (-0.179), F(24)- (-0.427), O(25)- (-0.466), O(26)- (-0.514),

O(27)- (-0.447), H(28)- (+0.099), H(29)- (+0.151), H(30)- (+0.111), H(31)- (+0.114), H(32)-

(+0.113), H(33)- (+0.103), H(34)- (+0.126), H(35)- (+0.12), H(36)- (+0.107), C(37)- (-0.164),

H(38)- (+0.124), H(39)- (+0.12), H(40)- (+0.112), H(41)- (+0.108), H(42)- (+0.132), H(43)-

(+0.103), H(44)- (+0.114), H(45)- (+0.11), H(46)- (+0.107), H(47)- (+0.087), H(48)- (+0.088),

H(49)- (+0.258), H(50)- (+0.097), H(51)- (+0.116), H(52)- (+0.122), H(53)- (+0.268), H(54) –

(+0.276), H(55)- (+0.119), H(56)- (+0.093), H(57)- (+0.105), (Рис. 1).

Для модели дексаметазона, полученной методом DFT, оптимизированные длины связей

между атомами углерода в кольце находится в диапазоне 1.33-1.59 Å, С-О-1.22-1.41 Å, С-Н-

1.08-1.10 Å, H-O-0.96-0.97 Å, F-C-1.41 Å.

Оптимизированные значения валентных углов (в градусах) получены соответственно

следующие: C(5)-C(6)-C(1)- 122, C(1)-C(2)-C(3)-124, C(10)-C(4)-C(3)-107, C(2)-C(3)-C(4)-123,

C(14)-C(10)-C(4)-116, C(7)-C(3)-C(4)-116, C(9)-C(10)-C(4)-112, C(3)-C(4)-C(5)-112, C(10)-
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C(4)-C(5)-111, C(23)-C(4)-C(5)-106, C(4)-C(5)-C(6)-124, C(2)-C(1)-C(6)-115, C(2)-C(3)-C(7)-

121, C(3)-C(7)-C(8)-109, C(10)-C(9)-C(8)-112, C(7)-C(8)-C(9)-111, C(14)-C(10)-C(9)-110, C(13)-

C(14)-C(10)-112, O(22)-C(14)-C(10)-112, C(8)-C(9)-C(11)-111, C(10)-C(9)-C(11)-115, C(17)-

C(12)-C(11)-104, C(9)-C(11)-C(12)-114, C(16)-C(17)-C(12)-105, C(15)-C(11)-C(12)-104, C(18)-

C(17)-C(12)-110, O(26)-C(17)-C(12)-111, C(11)-C(12)-C(13)-108, C(17)-C(12)-C(13)-108, C(37)-

C(12)-C(13)-110, C(12)-C(13)-C(14)-115, C(9)-C(11)-C(15)-117, C(11)-C(15)-C(16)-105, C(15)-

C(16)-C(17)-106, C(20)-C(16)-C(17)-114, C(16)-C(17)-C(18)-112, O(26)-C(17)-C(18)-107, C(17)-

C(18)-C(19)-123, O(21)-C(18)-C(19)-118, C(15)-C(16)-C(20)-114, C(17)-C(18)-O(21)-119, C(13)-

C(14)-O(22)-108, C(3)-C(4)-C(23)-110, C(10)-C(4)-C(23)-111, C(14)-C(10)-F(24)-105, C(18)-

C(19)-O(25)-111, C(16)-C(17)-O(26)-112, C(2)-C(1)-O(27)-122, C(1)-C(2)-H(28)-116, C(4)-C(5)-

H(29)-115, C(5)-C(6)-H(30)-122, C(1)-C(6)-H(30)-116, C(3)-C(7)-H(31)-110, C(3)-C(7)-H(32)-

110, C(7)-C(8)-H(33)- 110, C(7)-C(8)-H(34)-109, C(8)-C(9)-H(35)-107, C(10)-C(9)-H(35)-105,

C(9)-C(11)-H(36)-105, C(11)-C(12)-C(37)-114, C(17)-C(12)-C(37)-113, C(12)-C(13)-H(38)- 110,

C(12)-C(13)-H(39)- 110, C(13)-C(14)-H(40)- 110, C(11)-C(15)-H(41)-113, C(11)-C(15)-H(42)-

111, C(15)-C(16)-H(43)-107, C(18)-C(19)-H(44)-112, C(18)-C(19)-H(45)-106, C(16)-C(20)-

H(46)-111, C(16)-C(20)-H(47)-112, C(16)-C(20)-H(48)-110, C(14)-O(22)-H(49)-107, C(4)-C(23)-

H(50)-113, C(4)-C(23)-H(51)-111, C(4)-C(23)-H(52)-109, C(19)-O(25)-H(53)-105, C(17)-O(26)-

H(54)-106, C(12)-C(37)-H(55)-110, C(12)-C(37)-H(56)-112, C(12)-C(37)-H(57)-113. Заряды на

атомах: C(1)- (+0.246), C(2)- (-0.102), C(3)- (+0.011), C(4)- (-0.36), C(5)- (+0.012), C(6)- (-

0.133), C(7)- (-0.184), C(8)- (-0.186), C(9)- (-0.206), C(10)- (+0.20), C(11)- (-0.151), C(12)- (-

0.423), C(13)- (-0.098), C(14)- (+0.079), C(15)- (-0.15), C(16)- (-0.264), C(17)- (+0.142), C(18)-

(+0.195), C(19)- (+0.019), C(20)- (-0.255), O(21)- (-0.375), O(22)- (-0.393), C(23)- (-0.268),

F(24)- (-0.322), O(25)- (-0.392), O(26)- (-0.40), O(27)- (-0.355), H(28)- (+0.101), H(29)- (+0.152),

H(30)- (+0.114), H(31)- (+0.145), H(32)- (+0.139), H(33)- (+0.133), H(34)- (+0.156), H(35)-

(+0.157), H(36)- (+0.138), C(37)- (-0.244), H(38)- (+0.156), H(39)- (+0.146), H(40)- (+0.142),

H(41)- (+0.139), H(42)- +0.154), H(43)- (+0.137), H(44)- (+0.149), H(45)- (+0.144), H(46)-

(+0.135), H(47)- (+0.123), H(48)- (+0.122), H(49)- (+0.248), H(50)- ( +0.127), H(51)- (+0.143),

H(52)- (+0.153), H(53)- (+0.250), H(54) –( +0.250), H(55)- (+0.145), H(56)- (+0.122), H(57)-

(+0.132), (Рис. 2).

Для модели дексаметазона полученной методом MNDO оптимизированные длины

связей между атомами углерода в кольце находится в диапазоне 1.35-1.61 Å, С-О-1.23-1.40

Å, С-Н-1.09-1.12 Å, H-O-0.95 Å, F-C-1.36 Å.

Оптимизированные значения валентных углов (в градусах) получены соответственно

следующие: C(5)-C(6)-C(1)- 122, C(1)-C(2)-C(3)-124, C(2)-C(3)-C(4)-123, C(7)-C(3)-C(4)-117,

C(3)-C(4)-C(5)-110, C(23)-C(4)-C(5)-104, C(4)-C(5)-C(6)-126, C(2)-C(1)-C(6)-115, C(2)-C(3)-
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C(7)-120, C(3)-C(7)-C(8)-112, C(7)-C(8)-C(9)-113, C(14)-C(10)-C(9)-107, C(8)-C(9)-C(10)-113,

C(13)-C(14)-C(10)-114, C(11)-C(9)-C(10)-117, O(22)-C(14)-C(10)-113, C(8)-C(9)-C(11)-112,

C(9)-C(11)-C(12)- 116, C(15)-C(11)-C(12)-106, C(11)-C(12)-C(13)-109, C(37)-C(12)-C(13)-109,

C(12)-C(13)-C(14)-117, C(9)-C(11)-C(15)-118, C(11)-C(15)-C(16)-108, C(15)-C(16)-C(17)-107,

C(20)-C(16)-C(17)-118, C(16)-C(17)-C(18)-112, O(26)-C(17)-C(18)-107, C(17)-C(18)-C(19)-123,

O(21)-C(18)-C(19)-119, C(15)-C(16)-C(20)-113, C(17)-C(18)-O(21)-118, C(13)-C(14)-O(22)-110,

C(3)-C(4)-C(23)-109, C(9)-C(10)-F(24)-111, C(14)-C(10)-F(24)-108, C(18)-C(19)-O(25)-114,

C(16)-C(17)-O(26)-107, C(2)-C(1)-O(27)-122, C(1)-C(2)-H(28)-115, C(4)-C(5)-H(29)-116, C(5)-

C(6)-H(30)-121, C(1)-C(6)-H(30)-117, C(3)-C(7)-H(31)-110, C(3)-C(7)-H(32)-111, C(7)-C(8)-

H(33)-108, C(7)-C(8)-H(34)-109, C(8)-C(9)-H(35)-105, C(9)-C(11)-H(36)-103, C(11)-C(12)-

C(37)-112, C(12)-C(13)-H(38)-109, C(12)-C(13)-H(39)-110, C(13)-C(14)-H(40)-108, C(11)-C(15)-

H(41)-110, C(11)-C(15)-H(42)-112, C(15)-C(16)-H(43)-107, C(18)-C(19)-H(44)-110, C(18)-

C(19)-H(45)-108, C(16)-C(20)-H(46)-113, C(16)-C(20)-H(47)-111, C(16)-C(20)-H(48)-110,

C(14)-O(22)-H(49)-114, C(4)-C(23)-H(50)- 114, C(4)-C(23)-H(51)-112, C(4)-C(23)-H(52)-110,

C(19)-O(25)-H(53)-113, C(17)-O(26)-H(54)-114, C(12)-C(37)-H(55)-112, C(12)-C(37)-H(56)-112,

C(12)-C(37)-H(57)-113. Заряды на атомах: C(1)- (+0.286), C(2)- (-0.102), C(3)- (-0.077), C(4)- (-

0.007), C(5)- (-0.033), C(6)- (-0.131), C(7)- (+0.027), C(8)- (-0.001), C(9)- (-0.039), C(10)-

(+0.169), C(11)- (-0.018), C(12)- (-0.088), C(13)- (-0.015), C(14)- (+0.116), C(15)- (-0.001),

C(16)- (-0.035), C(17)- (+0.115), C(18)- (+0.154), C(19)- (+0.146), C(20)- (+0.057), O(21)- (-

0.275), O(22)- (-0.317), C(23)- (+0.047), F(24)- (-0.235), O(25)- (-0.304), O(26)- (-0.311), O(27)-

(-0.286), H(28)- (+0.078), H(29)- (+0.076), H(30)- (+0.082), H(31)- (+0.015), H(32)- (+0.018),

H(33)- (+0.011), H(34)- (+0.024), H(35)- (+0.016), H(36)- (+0.009), C(37)- (+0.039), H(38)-

(+0.021), H(39)- (+0.028), H(40)- (+0.041), H(41)- (+0.012), H(42)- (+0.032), H(43)- (+0.01),

H(44)- (-0.002), H(45)- (+0.051), H(46)- (+0.007), H(47)- (+0.008), H(48)- (-0.009), H(49)-

(+0.195), H(50)- (-0.002), H(51)- (+0.007), H(52)- (+0.007), H(53)- (+0.187), H(54) –( +0.199),

H(55)- (+0.009), H(56)- (+0.001), H(57)- (-0.009), (Рис. 3).

По формуле рКа=49.04-134.61qmax
H+[10] (для метода AB INITIO/6-311G**) (qmax

H+ = +0,

276), (для метода DFT-PBE0/6-311G**) рКа=51.048-150.078qmax
H+[11] (qmax

H+ = +0, 25), (для

метода MNDO) рКа=42.11-147.18qmax
H+[12] (qmax

H+ = +0, 199) найдены значение pKa = 12, 13,

14 соответственно.
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Рисунок 1. Геометрическое и электронное строение молекулы дексаметазона, полученное
методом AB INITIO.

Рисунок 2. Геометрическое и электронное строение молекулы дексаметазона,
полученное методом DFT.
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Рисунок 3. Геометрическое и электронное строение молекулы дексаметазона,

полученное методом MNDO.

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

дексаметазона .

Таким образом, получены оптимизированные атомно-молекулярные структуры

изучаемого препарата дексаметазон методами DFT , AB INITIO и MNDO. Рассчитаны,

квантово-химические параметры (Е0 , Еэл , qmax
H+), распределение электронной плотности на

атомах, которая находится в полном соответствии с законом  сохранения заряда и др.

Доказано, что исследуемое соединение относится к классу слабых кислот (9<pKa<14).

Очевидно, что предложенная гипотеза- зависимость эффективности дексаметазона от его

кислотной силы требует экспериментальной верификации.
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