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Химическое детство и
взросление
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Ю.К.Юрьев, Г.Б.Еляков, Н.С.Зефиров, ЖОХ, 26, 3341 (1956); ЖОХ, 27, 3264 (1957);
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Химическое детство и
взросление(2)

Ю.К.Юрьев, Н.С.Зефиров, 1961 – 1963; Н.С.Зефиров, 1963 – 1966;
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Синтетическая органическая химия
Новые подходы в AdE реакциях: (a) “допинг-присое-
динение”, (b) SO3-опосредованное присоединение.
Нуклеофильные свойства нуклеофугных анионов. 
Синтез органических перхлоратов, трифлатов, фтор-
сульфатов и тд. (Открытие № 293,1984. Госпремия СССР, 1989).
Новые реакции и реагенты.  Новые гипервалентные
I+3, Xe+2, Se+4, Te+4 реагенты.
Каркасные структуры: (a) гетероадамантаны, (b) би-
цикло[3.3.1]нонаны, (c) скелетные перегруппировки. 
Циклопропаны, триангуланы и родственные полицик-
лы. Высокоэнергетические соединения.
Полинитросоединения. Синтезы на основе C(NO2)4.
Синтезы гетероциклов различных типов.
Фотохимические реакции: (a) синтезы на основе гекса-
хлорциклопентадиена, синтез of λ5-фосфинолинов из
фосфоний-иодониевых илидов.
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Синтетическая органическая химия: ион-парный механизм
AdE-реакций и “допинг-присоединение”

N.S.Zefirov, et al., Tetr., 1975, 31, 2948; 1979, 35, 2759; 1985, 41, 5219; Tetr. Lett., 1979, 
3533; Acc.Chem.Res., 1979, 12, 282; J.Org.Chem., 1981, 46, 5264; 1982, 47, 1471
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Синтетическая органическая химия: нуклеофильные свойства
нуклеофугных анионов

N.S.Zefirov et al., Chem.Scripta, 1983, 22, 195; J.Org.Chem., 1985, 50, 1872; Acc.Chem. 
Res., 1985, 18, 154; Usp.Khim, 1988, 57, 1815.

Общая схема нуклеофильного замещения: R X
Y

Z
R Y
R Z

R Y
R Z ?

ClO4TfO FSO3 ClSO3 H2O
нуклеофуг нуклеофил

Конкурентное ковалентное связывание “нуклеофугных” анионов – общее явление для
большой серии реакций карбокатионного типа. Открытие № 293 (1984)
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Синтетическая органическая химия: SO3-опосредствованные
AdE-реакции (POX3)

N.S.Zefirov et al., J.Org.Chem.,1984,49, 4086; Pure.Appl.Chem., 1996, 68, 881; N.S.Zefirov, N. V. Zyk et 
al., J.Org.Chem.,1985,50, 4539; N.V.Zyk, E.K.Beloglazkina, N.S.Zefirov, Zh. Org. Khim.,1995,31, 1283; 
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Синтетическая органическая химия: новые гипервалентные
I+3, Xe+2, Se+4, Te+4 реагенты.

N.S Zefirov, V.V Zhdankin, P.Stang, R. Caple, V.K. Brel, S.A. Lermontov et. al.,
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J. Org. Chem., 1992, 57, 6496;  Tetr., 1992, 7149
J.Org.Chem.,1999, 64, 1630;
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Zefirov's reagentTetr.Lett., 1986, 3971; Synlett., 1993, 193;  
Angew. Chem.,Int.Ed.Engl., 1992, 31, 274; 
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Синтетическая органическая химия: циклопропаны

N.S.Zefirov, T.S.Kuznetsova, S.Kozhushkov, K.A.Lukin et al., Zhur.Org.Chem., 1987, 23, 2548; 
1988, 24, 673,1644,1648; Tetrah., 1982, 38, 1693; 1986, 42, 709; Chem.Ber., 1991, 124, 371; 

Синтез каркасных/полициклических углеводородов, содержащих фрагмент циклопропана
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Высокая плотность :
> 1 г/см3

N.S.Zefirov, K.A.Lukin,I.V.Kazimirchik,G.F.Bebich  et al., Zhur.Org.Chem., 1983, 19, 105, 253; 1984, 20, 1221,1691;
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Триангуланы – класс углеводородов, чей скелет сконструиро-
ван из спиро-сочлененных циклопропановых колец.
Триангуланы – обладают большим разнообразием структур и
сложной стереохимией.
Триангуланы – обладают необычными физическими (напр.
напряжение) и химическими свойствами.

Синтетическая органическая химия:
триангуланы.

N.S.Zefirov, T.S.Kuznetsova et al., J.Am.Chem.Soc., 1990, 112, 7702; J.Org.Chem., 1993, 58, 
502; J.Org.Chem., 1994, 59, 4087; Russ.Chem.Bull., 1995, 1613; Zhur.Org.Khim., 2000, 36,228; 

n n
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Cl
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Последовательный синтез цепных триангуланов

Первая стадия: гомологизация метиленциклопропанового фрагмента Вторая стадия: циклопропанирование
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Синтетическая органическая химия: синтезы на основе C(NO2)4
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Ступенчатая реакция C(NO2)4 с различными олефинами
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E.B.Averina, T.S.Kuznetzova, N.S.Zefirov, SYNLETT, 2009, 1543

Общая схема реакции олефинов с C(NO2)4:

CH3 COOMe COCH3 CN

Py C6F5

Необычная реакция α,β-непредельных кетонов с C(NO2)4 • Et3N  : [Et3N-NO2][C(NO2)3]
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Синтетическая органическая химия: фотохимические реакции
[2+2]-Циклоприсоединение

hv

P
Ph PhO
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R'C CR'OR
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N
Ph3P

R'RO

R'C N
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Синтез оксазолов и λ5-фосфинолинов из фосфоний-иодониевых илидов.

N.S. Zefirov, E.D.Matveeva, R. Gleiter,et. al., Eur. J. Org. Chem., 2009, 2323; N.S. Zefirov, 
E. D. Matveeva, R. Gleiter,et. al., J. Org. Chem., 2009, 74, 9428

Синтезы на основе гексахлорциклопентадиена
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Физическая органическая
химия, MO

Кинетика и механизм некоторых AdE реакций (напр.
оксимеркурирование, сульфенилирование, нитрозо-
хлорирование и тд). Скелетные перегруппировки в AdE

реакциях. 
Механизм и скелетные перегруппировки в карбеноид-
ных превращениях.
МО предсказание структур новых типов.
Расчет зарядов на атомах – расчетные схемы с учетом
выравнивания атомных электроотрицательностей
(“заряды Зефирова”: Zefirov N.S., et. al., Dokl. Akad.Sci. USSR.,1987, 296, 883; 

1989, 304, 887. Новая зарядная схема: Oliferenko A.A., Palyulin V.A., Zefirov
N.S., J.Phys. Org. Chem., 2001, 14, 355 ; SAR,QSAR Env. Res., 2002, 13, 297, Adv. Quntum Chem., 

2006, 51, 139.).
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Физическая органическая
химия : 

скелетные перегруппировки.

R'

R'

CHO

R

R

PhI=NTs  BF3

H2O

N.S.Zefirov, T.S.Kuznetsova, K.A. Lukin, E.A.Averina et al.,  Tetr. Lett., 1992, 48, 9977; 
Tetr., 2006, 62, 8814; Tetr., 2009, 65, 5693;

Карбеноидная дигалотриангулановая перегруппировка - мистерия механизмов.
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Физическая органическая химия, MO
МО предсказание структур новых типов.

Лонгициклическое сопряжение в метиленгомотетраэдране
Н.С. Зефиров, R. Hoffmann, В.И. Минкин,et. al., ЖОрХ., 1980, 16, 241

W. Stohrer, R. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 1661
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X = H, D
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OH SO2
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В.И. Минкин, Н.С. Зефиров, et. al., ЖОрх., 1981, 17, 2616

Пирамидан

C
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M. Goldstein, R. Hoffmann, J. A. C. S., 1971, 93, 6193Определение разных типов сопряжения

Перициклическое сопряжение Лонгициклическое сопряжение
2o2o1+1+1+1-

CH3

CH3

CH2

CH3

CH3

CH2
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Три-Me-C5H2 пирамидальный катион
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Физическая органическая химия, MO
МО предсказание структур новых типов.

T.Gribanova, N.S.Zefirov, V.I.Minkin, Dokl. Chem.,
2009, 426, 105; Pure & Appl. Chem., 2010, 82, 1011.

N
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N
N

N

N
N

N

N
N

N

N N

NN

C8N16

P As BF2 AlF2

ΔEarom : Y = N  87.2 kcal/mol; 
Y = P 268.9 kcal/mol; Y = As 246.4 kcal/mol

Гомодесмотическая реакция:
N

C
CH3CH3

H2Y YH

8C8N8Y8 + 8 YH3 + 8 CH3-CH3

Результаты DFT B3LYP/6-311G* :
Форма чаши, плоский C8 цикл, C8v,
чаша чаша >150 kcal/mol 

NICS(0) индекс в центре
8- членного цикла – 3.3 

Каркасные производные
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Стереохимия и конформационный анализ

Стереохимия некоторых AdE реакций (напр. оксимер-
курирование, сульфенилирование, нитрозохлорирова-
ние и тд). 

Проблема конформационных эффектов. Аномерный
эффект. “Гош-” и эффект “хоккейных клюшек”. Поиск
новых конформационных эффектов и аномалий (напр. в
бицикло[3.3.1]нонанах). (Премия РАН им. А.М.Бутлерова,1994)

Описание формы циклов. “Puckering”- координаты
складчатости. Компьютерные алгоритмы, программы, 
комплексы для решения стереохимических проблем. 

Реакционная способность конформационно-подвиж-
ных систем. 

Конформационно-регулируемые краун-эфиры. 
(Гос-премия России 2000 года).

Абстрактные конфигурации и хиральность – алгеб-
раический подход. 
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Стереохимия и конформационный анализ:
проблема конформационных эффектов

X

X

Конформационный анализ: Хассел, Бартон (1969); Э. Илиел

А = - ΔGeq F, OR, Cl, Br , NR2, CH3, C(CH3)3

O

OR

Аномерный
эффект

O O

Эффект
“кроличьих ушей”

“гош-эффект”

“Δ2-фактор
нестабиль-
ности”

O

S S

O

O O

O

O S

S

O S

O

S

S

N.S. Zefirov et. al., Usp.Khim., 1973, 42, 423; 1975, 44, 413; Tetr., 1976, 32, 1211; 
N.S. Zefirov, V.A. Palyulin, Topics in Stereochemistry., 1994, 34, 994.

Z

Y

X

Эффект
“хоккейных клюшек”

X
Y

X

Y

ΔGeq =ΔGX/Y + ΔGX + ΔGY O

OR

O OR
HgX

ORXHg

O

O

OR
S

O

OR S

O

OR
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Стереохимия и конформационный анализ:
описание формы циклов и координаты складчатости. 

n D. Cremer, J.A. Pople, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 1354

1

2
3

4

5
6

O

SМетод Кремера – Попла:
(1) две амплитуды складчатости

q2 и q3
(2) фазовый угол ϕ2

ω1
ω2

O

S

1

2

3

4

5

6

ω1 = 56oω2 = 47o C3S4C5 - уплощен
Метод Кремера – Попла: C6O1C2 - уплощен

Сфера, построенная в координатах складчатости.

O

S

1

2
34

5
6

Фазовый угол
θ = 4,6о

Метод Зефирова-Палюлина - расчет параметров складчатости (Sin ϕ/2)
Н.С.Зефиров, В.А.Палюлин, et. al., ДАН СССР, 1980, 252, 111; ДАН СССР, 
1987, 292, 1380; J.Phys.Org.Chem., 1990, 3, 147.

Минимальная область изменения параметров
складчатости. Учет перенумерации и выбор энан-
тиомера – сведение в границы узкого сектора.

Срез сферы по экватору
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Стереохимия и конформационный анализ:
реакции в конформационно-подвижных системах

2. Конформационный контроль : k4,k3 << k1,k2              P∞ = Keq

k1

X YB C

A

k4k3

k2

Keq = k1/k2 = [Y]0/[X]0 P∞ = [C] ∞/[B] ∞ ?

X Y
B C

B≠

C≠ принцип Кертина - Гамметта :
“относительное протекание реакции через переходные
состояния B≠ и C≠НЕ ЗАВИСЯТ от относительной доли
конформаций X и Y в основном состоянии; количества
продуктов зависят только от разницы свободных энергий
переходных состояний B≠ и C≠ “

1. Условие k4,k3 >> k1,k2  (Кертин-Гамметт)
P∞ = [C] ∞/[B] ∞ = e(GB≠ - GC≠)/RT = Keq • k4/k3

3. Общий случай: любые k4, k3, k2, k1 :

P∞ = [C] ∞/[B] ∞ = Keq • k4(k1+k2+k3)/k3(k1+k2+k4)

N.S.Zefirov, Tetrahedron, 1977, 33, 2719; Zh. Org. Chem., 1979, 15, 1098;
J. Seeman, Chem. Rev., 1983, 83, 83.
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Стереохимия и конформационный анализ:
крауны и комплексообразователи

Конформационно-переключаемые крауны:

n

O

CH2
CH2
O

CH2O

CH2O
CH2CH2O

CH2CH2O

OCH2CH2

OCH2CH2 m

O

CH2
CH2
O

OCH2CH2
OCH2CH2

CH2CH2O

CH2CH2O

OCH2
OCH2

n
m

Гос-премия России 2000 года

N

N

CH3

CH3

O

Ph

Ph
N NCH3 CH3

O

Ph

Ph

Cu

Cl Cl N N

O

Ph

Ph

Cu

O OO O

N

N

O

Ph

Ph

O

O

N

N

O

Ph

Ph

O

O

O N

N

O

Ph

Ph

O

N N

O

Ph

Ph

Cu

O O

Cl

Cl
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Стереохимия и конформационный анализ:
конфигурация

V.N.Drozd, N.S.Zefirov, V.I.Sokolov, I.V.Stankevich, Zh.Org.Chem., 1979, 15, 1785; 1981, 17, 233; 
S.S.Tratch, N.S.Zefirov et. al.,J. Chem. Inf. Comput Sci., 1996, 36, 448; MATCH, 2009, 61, 217.

a b

dc

S-конфигурация

a b

c
d

a b
c

d

ab

dc
≡

a b

d
c

a b

d

c

a b
d

c

R-конфигурация

Точечные 3D-конфигурации

i
j

k
l

ψ [i,j,k,l] = -1 ψ [i,j,k,l] = 0 ψ [i,j,k,l] = +1

l

k
j

i
i

j
k

l

Для любой функции ψ [i,j,k,l] существует уникальная анти-
подная функция ψ: ψ[i,j,k,l] = - ψ[i,k,j,l]. Они могут принад-
лежать или к одному или к разным классам эквивалентности.

Существует ДВЕ группы автоморфизмов:
(a) “Нормальная” группа Aut(ψ) состоящая из (+)-ав-
томорфизмов,  что превращает функцию в себя и
(b) расширенная группа Aut[ψ], содержащая также (-
)-автоморфизмы, превращающие функцию ψ в
антиподную функцию ψ.

Если Aut(ψ) = Aut[ψ] функции ψ и ψ принадлежат разным классам
эквивалентности и данные конфигурации хиральны.

ψ [i,j,k,l] =  -ψ [i,k,j,l]

Алгебраический критерий хиральности
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Математическая и компьютерная химия

Создание «формально-логического подхода" как
основы для (a) классификации органических реакций,  
(b) поиска новых реакций и реакционного дизайна, (c) 
неэмпирического компьютерного синтеза.

Ломоносовская премия 1983г (МГУ)
QSAR. Обратная проблема в QSAR. Проблемы

топологического описания молекул. Топологические и
фрагментные индексы. Теория графов в применении к
химическим проблемам. Структурный дизайн, струк-
турные генераторы. Нейронные сети. 

Создание новых компьютерных алгоритмов и
программных комплексов для решения химических
проблем.

“. . . Любая попытка применить математические методы при изучении
химических проблем должна рассматриваться как исключительно

иррациональная и противоречащая самому духу химической науки. ”
Auguste Comte, 1830



MГУ
Химфак

ИФАВ
РАН

Математическая и компьютерная химия: 
Формально-логический подход (ЖОрХ, 1982,18,1561)

Символическое уравнение: Извлечение символических уравнений из
экспериментальных данных

+

O CHO CHO

+
O

O O

O

Сколько символических уравне-
ний существует во всей органи-

ческой химии?

SYMBEQ: N.S. Zefirov, I.I. Baskin, V.A. Palyulin, J. Chem. Inf. Comput. Sci.,
1994, 34, 994. ARGENT: N.S. Zefirov, S.S.Tratch, M.S.Molchanova, MATCH, 

2002, 46, 253, 275; J.Phys.Org.Chem, 2003, 16, 463.

Реакция:

(EtO)2P O CHCH CH2

CH3

(EtO)2P CH2CH=CHCH3
O

Реакционное
уравнение:

P O
C

C
C

P O
C

C
C

X X

Символическое
уравнение:

Сигматропная
перегруппировка

R'

S
S

S

R
HC CAr

S

S Ar

R'

R

S
S

SS

S

SS

C

C

[2+(1.5)]-cигматропное
присоединение
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Математическая и компьютерная химия: 
Формально-логический подход

X X

Символическое
уравнение:

P+3

P+5

S+2

S+4

S+4

S+6

N+3

N+5

C+2

C+4

Mislow K. JACS, 90, 4861 (1968)
Braverman S. Israel J.Chem. 5,125(1967) 
Зефиров Н.С. et. al.  Вест.МГУ, 135 (1969); 
ЖОрХ.,7, 947 (1971)

S+2 S+4
CCl3S O CD2CH CH2

CCl3S CH2CH CD2

O

XX Зефиров Н.С.et. al.
ЖОрХ.,8, 433 (1972)

PhS O CH

R

R
R = Ph, cyclo-C3H5

PhS CH
R

R

O

N+3

N+5

Meisenheimer (1919)

R2N O CH2CH CH2

R2N CH2CH CH2

O

Зефиров Н.С., et. al. ЖОрХ., 38,1484 (2002)

N
O

N
O O

NC

CN

NaN3

DMSO

NC

N
N

NH

NaN3
RN C Cl2

Cl

N

N
N

N

R

ЖОрХ., 4,  722, 1300 (1968); 6, 2596 (1970); 8, 1335, 
(1972); J.C.S., Chem. Comm., (1971), 1001.

CH3

CH
CH3

N
O

O

(CH3CO)2O
CH3

C
CH3

N
O

O C CH3

O

CH3
C

CH3

N

O

O

C

O

CH3
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Математическая и компьютерная химия: 
QSAR (Quantitative  Structure-Activity) и QSPR

Физико-химические:

Индексы на основе электроотрицательностей, электротопологии, атомные заряды
(например заряды Гастайгера и заряды Зефирова), вандерваальсовы объемы и
поверхности, дескрипторы водородной связи, липофильность

Oliferenko A.A., Palyulin V.V., Zefirov N.S., J.Phys. Org. Chem., 2001, 14, 355 ;
SAR,QSAR Env. Res., 2002, 13, 297

Квантово-химические
Заряды, HOMO-LUMO-энергии, суперделокализуемость, атом-атомные и молекуляр-
ные потенциалы, орбитальные и электронные плотности, дипольные моменты и
полярные индексы

A.R.Katritzky et al., Chem. Rev., 1996, 96, 1027

Станкевич И.В., Станкевич М.И., Зефиров Н.С. Усп.Хим., 1988, 57,
337

Топологические индексы:

Индексы связности [Randic, χ; Kier-Hall, κ], индекс Винера [W], расширенный индекс
Винера (Трач-Станкевич-Зефиров), индексы Балабана и Гутмана, индекс Хосойа, 
индекс Меррифилда, сольватационный индекс (Зефиров-Палюлин), информацион-
ные индексы.

Фрагментные (подграфовые) дескрипторы Жохова Н.И., Зефиров А.Н., Палюлин В.А., 
Зефиров Н.С. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 41, 1112 (); Изв. РАН, 2003, 1005

1. Набор соединений с известной активностью подразделяется на трени-
ровочную и контрольную выборки.

2. Выбор набора дескрипторов, адекватных характеризуемому свойству.
3. Проводится корреляция выбранных дескрипторов со свойством на

примере тренировочной выборки с использованием методов
статистики.

4. Предсказательная способность QSAR-модели проверяется на конт-
рольной выборке соединений с известным свойством.
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Training set  : 57 structures
R = 0.97   Q2 = 0.52

N
R 2 R 3

R 4

R 5R 1

Modeled activity - (K4-K3) / (K2-K1)45Ca2+ uptake inhibition in synaptosomes:
K1  – Ca2+ K2  – Glu + Ca2+

K3  – test compound + Ca2+

K4  – test compound + Glu + Ca2+

R = CH3, Et
R1 = Hal, CH3, OCH3
R2 = CH3, Et

1. QSAR-модели: (1) т.кип.; (2) т.вспышки; (3) т.пл.; (4) хромат.индексы удер-
живания; (5) pKa; (6) растворимость; (7) теплоты сольватации; (8) тепло-
ты образования;(9) энтальпии сублимации; (10) магнитная восприимчи-
вость; (11) поляризуемость; (12) липофильность; (13) константы скорос-
ти гомолиза нитросоединений; (14) сродство красителей к ткани; (15) му-
тагенность; (16) токсичность; (17) диффузия в резине; (18) рефракция
(19) нейросетевые модели расчета констант Гаммета и Тафта; (20) 
ингибирование сериновых эстераз; (21) октановое число итд.

2. Схемы расчета частичных атомных зарядов для воспроизведения моле-
кулярного электростатического потенциала.

3.   Нейронные сети и “support vector machine”.

QSAR: ингибирование входа Ca2+ индолами

4.0 4.5 5.0 5.5

4.0

4.5

5.0

5.5
Тестовая выборка

Test set

NT-1515
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Искусственный нейрон

Математическая и компьютерная химия: 
нейронные сети в химии

(1) (2) (3)

ГЛАЗ 1
(«см.» за атомами)

МОЗГ

(1,2) (2,1) (2,3)

ГЛАЗ 2
(«см.» за связями)

(3,2)

CH3

CH3
CH2

1
2
3

1 2 3

СЕНСОРНОЕ ПОЛЕ
(каждый сенсор определяет
число связанных атомов Н)

Архитектура нейронного устройства для
прямого QSAR (в применени к молекуле пропана) :

Нейрон
Входной слой

Скрытый слой

Выходной слой

Нейронная сеть с двумя слоями активных нейронов.

Программный комплекс NASAWIN:
антикокоцидная активность триазинов

Baskin, I. I.; Palyulin, V. A.; Zefirov, N. S. et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1997, 37, 715; SAR 
QSAR Env. Res., 2001, 12, 401; 2002, 13, 35; Usp.Khim., 2003, 72, 706.
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Медицинская химия

QSAR, дизайн лекарств и структурное моделирование. 
Создание новых компьютерных алгоритмов, прог-

рамм и комплексов для эффективного предсказания, 
структурного поиска и селекции физиологически актив-
ных веществ.

Фермент, рецептор, ионный канал, и т.п. биоло-
гические структуры, функция которых в патологи-
ческом состоянии отлична от таковой в здоровом
состоянии. Лекарство - вещество, избирательно
связывающееся с определенной .биомишенью.

“БИОМИШЕНЬ”

Связывающий центр
GABAA рецептора:

Моделирование рецепторов.    

Противоопухолевые, нейро- и
кардиопротекторные вещества.
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Медицинская химия: проблема нейропротекторов и
когнитивных усилителей. Болезнь Альцгеймера (БА)

Глутаматные рецепторы ЦНС играют ключевую роль в обеспечении пластичности
нейронов и процессах консолидации памяти (в условиях нормы).
Гиперактивация NMDA-подтипа этих рецепторов приводит к развитию нейротоксич-
ности. Одновременная блокада NMDA-рецепторов и активация АМРА-рецепторов.

Auguste D., 1906
(первый пациент)

R. Reagan, 1990
(самый известный
пациент)

Болезнь затрагивает 4% населения в возрасте
65 и 30-35% или более в возрасте свыше 85. В
настоящее время БА затрагивает примерно 20 
миллионов людей во всем мире и является эко-
номическим бременем в размере приблизитель-
но 100 000 000 000$. 

Бачурин С.О., Зефиров Н.С., еt.al.,. Ann. NY Acad. Sci., 2001, 939; Rus. Pat. № 2140417 (1999)

Parsons, Danysz & Quack (1998) Drug News & Perspectives 11: 523-569

MRZ 2/576
Selfotel

Zn2+

Ifenprodil (2B)

Antagonists

Polyamines
Histamine

Modulators

Glycine
D-serine

Coagonist

Glutamate
NMDA

Agonists

Channel Blockers

Memantine

Glycosylation sites Phosphorylation sitesAlternative splicingNR1

2A

K+

Na /+ Ca2+

2B

1011

1011

2B

NH2

HOOC

I

II

III IV

NMDA Рецептор AMPA Рецептор

Компьютерные молекулярные модели двух ионо-
тропных (NMDA и AMPA) и всех метаботропных
глутаматных рецепторов

модель NMDA-рецептораPalyulin, Zefirov, et.al.,  J. Med. Chem.  2003, 46, 1609
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Молекулярные модели NMDA и AMPA рецепторов. “Докинг” антагонистов и
блокаторов ионного канала. Направленный дизайн мультицелевых глута-

матэргических препаратов

Tikhonova, Baskin, Palyulin, Zefirov J. Med. Chem.  2003, 46, 1609. 
Зефиров,Н.С.; Палюлин,В.A.;et. al., ДАН.,2004,397, 549.

модель NMDA-рецептора
Виртуальный скрининг баз
данных (NMDA-рецептор):

Размер базы данных
более 300000 структур

Отобранных и синтези-
рованных соединений:

около 600

Виртуальный скрининг баз
данных (AMPA-рецептор):

Размер базы данных
более 300000 структур

модель AMPA-рецептора и
“докинг”Передано на

доклинические
испытания - 4

Video camera
Water 
pool

Hidden 
Platform

Animal 
(rat)

Биотест
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Димебон – новый перспективный препарат для лечения
нейродегенеративных заболеваний

N.S.Zefirov, S.J.Bachurin et. al., Russian Patent 
№ 2106864, 1998; № 2140417, 1999; United 
States Patent № 6,187,785 B1, 2001; European 
Patent № EP 0 876 818 B1, 2002.

Димебон: август 2007 –
“молекула месяца”
Cентябрь 03, 2008
Медивейшн полу-
чила FDA разре-
шение начать испы-
тания димебона
против болезни
Хантингтона

Сентябрь 03 , 2008 Pfizer  и Medivation
опубликовали соглашение о совмест-
ной коммерциализации димебона. 
(Medivation получает $225 миллионов
предоплаты и по выполнению
следующего пункта $ 500 миллионов

N

N

NCH3

CH3

CH2 CH2 CH3

.HCl

Medivation receive 
US $ 725 M
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Медицинская химия: проблема противоопухолевых
соединений
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Создание «двойного лекарства» (twin-drug):
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Зефирова, Зык, Зефиров, et. al., Mend.Comm., 2007, 17, 332; 2008, 18, 183;
Bioorg.Med.Chem.Lett., 2008, 18, 5091. 
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CH3O
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CH3O OCH3
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BocN O

O HNPh O

Цитотоксичность
против А 549  0.6 нМ.
Двойная активность.
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Медицинская химия: Создание «двойного лекарства»
Новые стимуляторы памяти на основе бинарных лигандов АМРА-

рецепторов (МГУ, ИФАВ РАН, ИНФ РАМН)

N
N

O

OOR1

R2

Активные моно-лиганды

Спейсер

Training

Методом молекулярного модели-
рования сконструирована серия
молекул, наилучшим образам свя-
зывающихся с рецептором, и затем
осуществлен их синтез. 

1. Потенцируют AMPA-рецепторы при
рекордно- низких пикомолярных
дозах

2. Обладают способностью “восста-
навливать” утраченную память
(ИНФ им. П.К. Анохина РАМН)

Экспериментальные биологические
исследования показали рекордные
результаты – активность возросла в
10000 раз по сравнению со всеми
известными препаратами.

Патент РФ RU 2 333 211 C1, 
Лицензионные соглашения с

зарубежной и российской фарм. 
компаниями.
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СПАСИБО ЗА
ВНИМАНИЕ

Моя глубокая благодарность
всем соавторам и

участникам совместных
работ.


