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Iндапамiд: квантово-хiмiчнi властивостi

Методом DFT (B3LYP/6-31G(d, p)) з використанням сольватацiйної моделi IEF PCM
(GAMESS) дослiджено електронну структуру та енергетичнi характеристики iнда-
памiду у водному розчинi. Виявленi основнi реакцiйнi центри молекули, якi можуть
брати участь у комплексоутвореннi. Найбiльший надлишок електронної густини несе
атом азоту сульфанiламiдної групи, а найбiльший позитивний заряд має атом вуглецю
карбонiльної групи.

Ключовi слова: iндапамiд, електронна структура, енергетичнi характеристики, ком-
плексоутворення.

Наприкiнцi минулого десятилiття для лiкування хворих з артерiальною гiпертензiєю (АГ)
використовували лише адреноблокатори, iнгiбiтори ангiотензинперетворюючого ферменту
(АПФ), блокатори ангiотензинових рецепторiв та антагонiсти кальцiю [1–3]. У даний час
показано, що ефективними препаратами також є тiазидоподiбнi дiуретики останнього поко-
лiння, до яких належить iндапамiд — перший представник нового класу антигiпертензив-
них/дiуретичних засобiв (iндолiнiв, похiдних сульфонамiду) [4]. У попереднiх дослiдженнях
встановлено, що iндапамiд виявляє регулювальну дiю на мембрани еритроцитiв у щурiв
з АГ, пiдвищує резистентнiсть та нормалiзує їх проникнiсть [5, 6]. Проводяться дослiджен-
ня щодо з’ясування квантово-хiмiчних властивостей антигiпертензивних препаратiв [7] i,
зокрема, визначення механiзмiв дiї тiазидних дiуретикiв. Мета даного дослiдження поляга-
ла у встановленнi квантово-хiмiчних властивостей iндапамiду.
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Об’єкт i методи дослiдження. Iндапамiд (3-(амiносульфонiл)-4-хлор-N-(2,3-дигiдро-
2-метил-1Н-iндол-1-iл)бензамiд) — лiкарський засiб, що має гiпотензивну (дiуретик, вазо-
дилататор) дiю. За фармакологiчними властивостями близький до тiазидних дiуретикiв
(порушення реабсорбцiї Na+ у кортикальному сегментi петлi Генле). Застосовується для
лiкування гiпертонiї i набрякiв, викликаних серцевою недостатнiстю.

Електронна структура молекули iндапамiду, його енергiя сольватацiї, вiльна енергiя
у водному розчинi з урахуванням ефектiв сольватацiї–десольватацiї, енергiї молекулярних
орбiталей та значення дипольного моменту були встановленi за допомогою теорiї функцiо-
нала густини DFT [8] з використанням гiбридного функцiонала B3LYP [9] у неемпiричному
базисi 6–31G(d, p) з поляризацiйними функцiями та сольватацiйної моделi IEF PCM про-
грамного пакета GAMESS [10, 11].

Оптимiзацiю просторової будови молекули, тобто розрахунки взаємного розташування
всiх атомiв у просторi, коли молекула має найменший рiвень енергiї, проводили напiвем-
пiричним методом РМ3.

Результати дослiджень та їх обговорення. Структурна формула та нумерацiя ато-
мiв молекули iндапамiду наведена на рис. 1, оптимiзованi довжини всiх зв’язкiв — на рис. 2
(див. вклейку).

Молекула iндапамiду є гетероциклiчною сполукою — похiдним хлорбензамiду, мiстить
карбонiльну i амiдну групи, а також гетероцикл iндолу з метильною групою i сульфанiла-
мiдну групу — SO2NH2. Функцiональнi групи молекули рiзноманiтнi, тому вона може взає-
модiяти як з полярними, так i з неполярними фрагментами бiолiгандiв у органiзмi людини.

Важливими характеристиками молекули в розчинi є заряди на атомах та електроста-
тичний потенцiал, оскiльки мiжмолекулярнi взаємодiї в цьому випадку мають переважно
електростатичну природу [12].

Заряди на атомах кисню сульфанiламiдної i карбонiльної груп у молекулi iндапамiду
типовi — великi вiд’ємнi: −0,539887, −0,547233 та −0,521794 ат. од. вiдповiдно (табл. 1).

Таблиця 1. Заряди на атомах у молекулi iндапамiду

Атом Заряд, ат. од. Атом Заряд, ат. од.

C1 −0,131245 H21 0,141117
C2 −0,120387 C22 0,562376
C3 −0,131669 H23 0,328816
C4 −0,162889 S24 1,217819
C5 0,271920 C25 −0,154838
C6 0,069468 C26 −0,116766
H7 0,108493 C27 −0,089517
H8 0,104288 C28 −0,085467
H9 0,111961 C29 0,065163
H10 0,130909 C30 −0,108624
N11 −0,460279 Cl31 0,048118
C12 0,076196 H32 0,173936
C13 −0,352829 H33 0,143566
H14 0,137932 N34 −0,760242
H15 0,132517 O35 −0,539887
H16 0,109428 H36 0,329047
C17 −0,265559 H37 0,169142
N18 −0,428461 O38 −0,521794
H19 0,138289 H39 0,275853
H20 0,131329 O40 −0,547233
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Рис. 1. Нумерацiя атомiв молекули iндапамiду

Рис. 2. Оптимiзованi довжини зв’язкiв у молекулi iндапамiду



Рис. 3. Розподiл електростатичного потенцiалу молекули iндапамiду

Рис. 4. Напрям дипольного моменту молекули iндапамiду



Найбiльший надлишок електронної густини (−0,760242 ат. од.) несе атом азоту сульфанi-
ламiдної групи, атоми азоту амiдної групи та гетероциклу iндолу також несуть негативнi
заряди (−0,428461 та −0,460279 ат. од. вiдповiдно). Заряди на атомах вуглецю залежать вiд
електронегативностi сусiднiх атомiв. Так, атом С карбонiльної групи має найбiльший пози-
тивний заряд (до 0,562376 ат. од.), а атом вуглецю метильної групи несе значний надлишок
електронної густини (−0,352829 ат. од).

Розподiл електростатичного потенцiалу молекули iндапамiду зображено на рис. 3 (див.
вклейку). Бiля атомiв азоту сульфанiламiдної групи та гетероциклу iндолу локалiзованi
негативнi значення електростатичного потенцiалу.

Дипольний момент молекули iндапамiду (рис. 4, див. вклейку) становить 10,2179 Д, що
свiдчить про її високу полярнiсть.

За результатами дослiдження встановлено загальнi енергетичнi характеристики моле-
кули iндапамiду:

Вiльна енергiя у водному розчинi, а. о. е. −1867,556718
Енергiя сольватацiї у водному розчинi, ккал/моль −23,58
EВЗМО, eВ −7,33
EНВМО, eВ −1,92
Абсолютна жорсткiсть (ή), eВ 2,70
Дипольний момент по осi X, Д 8,89
Дипольний момент по осi Y , Д 13,91
Дипольний момент по осi Z, Д −6,13
Дипольний момент сумарний, Д 17,61

У молекулi iндапамiду потенцiал iонiзацiї становить 7,33, а спорiдненiсть до електрона
(енергiя, яка видiляється при приєднаннi до нейтральної молекули електрона) — 1,92 eВ.
За значеннями енергiй ВЗМО та НВМО розрахована абсолютна жорсткiсть молекули iнда-
памiду — 2,70 eВ. Тобто iндапамiд можна вiднести до м’яких реагентiв. Найбiльш iмовiрно,
що в органiзмi молекула цього медикаменту буде реагувати з iншими м’якими реагентами —
лужними амiнокислотами та ароматичними сполуками. Негативне значення енергiї НВМО
зумовлює електрофiльнi властивостi молекули.

Таким чином, у результатi квантово-хiмiчних розрахункiв визначено основнi реакцiйнi
центри молекули iндапамiду, якi можуть брати участь у комплексоутвореннi. Встановле-
но, що найбiльший надлишок електронної густини несе атом азоту сульфанiламiдної групи,
а найбiльший позитивний заряд має атом вуглецю карбонiльної групи. Значна величина
дипольного моменту та рiзноманiтнiсть функцiональних груп свiдчать про можливiсть вза-
ємодiяти з полярними та неполярними складовими бiомембран за рахунок рiзних за своєю
природою фрагментiв.
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Индапамид: квантово-химические свойства

Методом DFT (B3LYP/6-31G(d, p)) с использованием сольватационной модели IEF PCM
(GAMESS) исследована электронная структура и энергетические характеристики инда-
памида в водном растворе. Определены основные реакционные центры молекулы, которые
могут принимать участие в комплексообразовании. Наибольший избыток электронной пло-
тности несет атом азота сульфаниламидной группы, а наибольший положительный заряд
имеет атом углерода карбонильной группы.

Ключевые слова: индапамид, электронная структура, энергетические характеристики, ком-
плексообразование.
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Indapamide: quantum-chemical properties

By the method of DFT (B3LYP/6-31G (d, p)) with the use of the solvation model IEF PCM
(GAMESS), the electronic structure and energy characteristics of the indapamide in an aqueous
solution are studied. The basic reaction centers of the molecule that can participate in the complexa-
tion are revealed. A nitrogen atom of the sulfanilamide group has the largest excess of the electron
density, and a carbon atom of the carbonyl group has the largest positive charge.

Keywords: indapamide, electronic structure, energy characteristics, complexation.
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