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На сегодняшний день в центре внимания остается интересный и перспективный 
класс лекарственных соединений, относящихся к ряду дигидропиримидинов. Один 
из возможных механизмов противотуберкулезного действия препаратов 
заключается в ингибировании фермента дигидрофолатредуктазы.  

Выполнено комплексное исследование туберкулостатической активности 
дигидропиримидинов, содержащих в своем составе подандные цепи. 
Экспериментальные значения биологической активности представлены в работе 
величинами минимальной ингибирующей концентрации (pMIC) [1]. 
Моделирование процесса биологической активности соединений осуществлялось с 
помощью 3D-QSAR алгоритма BiS/MC [2]. 

Проведен конформационный анализ исследуемых соединений. Установлены 
характерные особенности конформеров: внутримолекулярное взаимодействие пары 
дигидропиримидиновых колец на концах подандной цепи; ортогональное 
расположение ароматического заместителя и плоскости дигидропиримидинового 
циклов. Произведены расчеты электронных и энергетических характеристик 
структур (ab initio, DFT B3LYP/6-311G(d,p)). Выполнен топологический анализ 
электронной плотности. Произведено интегрирование электронных и 
энергетических характеристик по атомным бассейнам. Установлено, что 
биологическая активность соединений связана с электронными характеристиками 
гетероцикла: плотностью потенциальной энергии в критической точке (3;-1) 
отвечающей связи N1—C2 дигидропиримидинового цикла, зарядом атомных 
бассейнов С5 и С4. Величина pMIC описана уравнением с коэффициентом 
корреляции 0.90  

 
Рис. 1. Характерное размещение производного триазолодигидропиримидина в 

полости дигидрофолатредуктазы. 
Осуществлено моделирование комплексов рассматриваемых  соединений с 

сайтом дигидрофолатредуктазы, на которой осуществляется их биологическое 
действие. Установлено, что фармакофорной частью молекул является связка   
N2—С4—С5=С6—N1 дигидропиримидиного цикла, триазольный и тетразольный 
фрагменты аннелированных циклов, а также ароматические заместители в 
положении С4. При анализе комплексов соединений с дигидрофолатредуктазой 
выявлено, что биологическая активность зависит от ориентации 
дигидропиримидинов по отношению к PHE31. 
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