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КОНФОРМАЦИОННЫЙ И ИЗОМЕРНЫЙ АНАЛИЗ АМИДОВ
ПИРИДИНКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Р.Ш. Затрудина, М.А. Корнаухова

Проведен квантово-механический расчет поверхности потенциальной энергии трех амидов
пиридинкарбоновых кислот полуэмпирическими методами АМ1 и РМ3. Показано, что амиды
пиридин-3-карбоновой и пиридин-4-карбоновой кислот имеют практически совпадающие по-
верхности потенциальной энергии с двумя глобальными минимумами, в то время как для амида
пиридин-2-карбоновой кислоты поверхность потенциальной энергии имеет только один широ-
кий минимум.
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Введение

Пиридинкарбоновые кислоты – заме-
щенные пиридина, содержащие одну или не-
сколько карбоксильных групп. Известны три
изомера пиридинкарбоновых кислот: пири-
дин-3-карбоновая кислота (никотиновая
кислота), пиридин-4-карбоновая кислота (изо-
никотиновая кислота), пиридин-2-карбоновая
кислота (пиколиновая кислота) и их амиды –
,  ,  -никотинамиды. Изоникотиновая
кислота – бесцветные кристаллы,
образующиеся окислением -пиколина или
путем синтеза. Ее гидразид применяется для
лечения туберкулеза. Пиколиновая кислота –
бесцветные кристаллы, хорошо растворяют-
ся в воде и этаноле. Она способствует луч-
шему усвоению хрома организмом [5]. Ни-
котиновая кислота – бесцветные игольчатые
кристаллы, хорошо растворимые в воде и эта-
ноле. В организме никотиновая кислота пре-
вращается в никотинамид, который связыва-
ется с коферментами дегидрогеназы I и II
(НАД и НАДФ), переносящими водород, уча-
ствует в метаболизме жиров, белков, амино-

кислот, пуринов, тканевом дыхании, гликоге-
нолизе, процессах биосинтеза [7].

К настоящему времени различными ав-
торами достаточно детально исследован пи-
ридин. Проведен конформационный анализ, а
также получены электронно-колебательные
спектры [1; 10], инфракрасные и спектры ком-
бинационного рассеяния [2; 3] для некоторых
производных пиридина. Однако существует
неоднозначность в данных конформационно-
го анализа для амидов пиридинкарбоновых
кислот, которому и посвящено данное иссле-
дование.

Конформационный анализ

Решение основных задач конформацион-
ного анализа предполагает определение ста-
бильных конформеров и барьеров перехода
между ними.

Наглядное представление о внутренней
энергии, об энергетических барьерах дает
квантово-химический метод. В основе его
лежат наглядные представления о связи гео-
метрии молекулы (длинах связей, валентных
и двугранных углов) с ее энергией. Энергия
молекулы (Е) в различных конформациях рас-
сматривается при этом как сумма четырех
вкладов:

Е = Unn + Uee – Une + Ue ,
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где Unn – отталкивание ядер друг от друга;
Uee – отталкивание электронов друг от дру-
га; Une – притяжение ядер к электронам; Ue –
кинетическая энергия электронов. Наблюда-
емая энергия молекул является в общем слу-
чае малой разностью двух гораздо больших
(по сравнению с ней) величин: энергии оттал-
кивания (Unn + Uee + Ue) и энергии притяже-
ния Une [4].

Изменение формы молекул под влияни-
ем теплового движения (или под действием
внешнего поля), не сопровождающееся раз-
рывом химических связей, называют конфор-
мационным превращением. Переход молеку-
лы из конформации, которой соответствует
потенциальная энергия U1 в конформацию,
которой соответствует потенциальная энер-
гия U2 осуществляется не мгновенно, а с оп-
ределенной скоростью, которая зависит от
взаимодействия соседних атомных групп.
Для преодоления этого взаимодействия тре-
буется некоторая энергия активации U, рав-
ная (U2 – U1) (рис. 1). Следовательно, гиб-
кость (или жесткость) молекулы, то есть спо-

собность ее к конформационным превраще-
ниям, определяется значением потенциаль-
ного барьера внутреннего вращения U0. Ины-
ми словами, потенциальный барьер внутрен-
него вращения определяет скорость конфор-
мационных превращений. Чем больше зна-
чение потенциального барьера внутреннего
вращения молекул отличается от энергии
внешнего воздействия (теплового, механи-
ческого), тем медленнее осуществляется
поворот [9].

Был проведен конформационный анализ
амидов трех изомеров пиридинкарбоновой
кислоты, структурные формулы которых
представлены на рисунке 2: амида пиридин-
3-карбоновой кислоты (никотиновой кислоты)
(рис. 2а), амида пиридин-4-карбоновой кис-
лоты (изоникотиновой кислоты) (рис. 2б),
амида пиридин-2-карбоновой кислоты (пико-
линовая кислота) (рис. 2в) методами кван-
товой механики. Для проведения расчетов
была использована программа Hyperchem.
Расчеты проводились двумя полуэмпиричес-
кими методами РМ3 и АМ1 [6; 8].

Рис. 1. Энергия активации вращения молекулы в зависимости от угла поворота

   а                                            б          в 
Рис. 2. Структурные формулы амида пиридин-3-карбоновой кислоты (а),

амида пиридин-4-карбоновой кислоты (б), амида пиридин-2-карбоновой кислоты (в)
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Все три изомера пиридинкарбоновых
кислот имеют плоскую структуру пиридино-
вого кольца, группа CONH2 также является
плоской, но может быть повернута относи-
тельно плоскости кольца, и в дальнейшем бу-
дет рассматриваться именно этот поворот.

Для определения наиболее термодинами-
чески устойчивых форм амидов пиридин-3-
карбоновой, пиридин-4-карбоновой, пиридин-
2-карбоновой кислот, был проведен конформа-
ционный анализ, в результате которого были
построены зависимости полной энергии моле-
кул от угла С=С-С-N.

Кривые сечения поверхности потенци-
альной энергии плоскостью (U, ), где – угол
между плоскостью пиридинового кольца и пеп-
тидной группой, для амида пиридин-3-карбо-
новой кислоты представлены на рисунке 3.

Как следует из рисунка 3, характер кри-
вых, полученных методами РМ3 и АМ1, со-
впадает. Кривые имеют два глобальных ми-

нимума, соответствующих симметричному по-
вороту пептидной группы СОNH2 относитель-
но плоскости кольца по часовой и против
часовой стрелки. Минимумы, полученные
методом РМ3, соответствуют ±130°, а рассчи-
танные методом АМ1 соответствуют ±140°.
Высота потенциального барьера молекулы
амида пиридин-3-карбоновой кислоты,
полученная методом РМ3, равна 1,22*10-23 кДж,
а методом АМ1 – 2,21*10-23 кДж.

Кривые сечения поверхности потенци-
альной энергии плоскостью (U, ) для амида
пиридин-4-карбоновой кислоты представлены
на рисунке 4.

Из представленного выше рисунка 4 сле-
дует, что кривые потенциальной энергии, рас-
считанные методами РМ3 и АМ1, имеют
сходный характер. Кривые имеют два гло-
бальных минимума, которые соответствуют
симметричному повороту пептидной группы
СОNH2 относительно плоскости кольца по
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Рис. 3. Кривые сечения поверхности потенциальной энергии плоскостью (U, )
для амида пиридин-3-карбоновой кислоты
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Рис. 4. Кривые сечения поверхности потенциальной энергии плоскостью (U, )
для амида пиридин-4-карбоновой кислоты
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часовой и против часовой стрелки. Миниму-
мы, рассчитанные методом РМ3, соответству-
ют ±125°, а методом АМ1 – ±140°. Высота
потенциального барьера внутреннего вращения
молекулы амида пиридин-4-карбоновой
кислоты, рассчитанная методом РМ3, равна
1,2*10-23 кДж, а методом АМ1 – 2,36*10-23 кДж.

После анализа полученных данных для
двух молекул можно сделать вывод о том, что
результаты, рассчитанные методами РМ3 и
АМ1, оказываются разными. Однако поверх-
ности потенциальной энергии молекул амида
пиридин-3-карбоновых и пиридин-4-карбоно-
вых кислот качественно совпадают, но коли-
чественно различаются.

Кривые сечения поверхности потенци-
альной энергии плоскостью (U, ) для амида
пиридин-2-карбоновой кислоты представлены
на рисунке 5.

Как следует из рисунка 5, результаты
рассчитанные методами РМ3 и АМ1, ока-
зываются близкими. Кривая, полученная ме-
тодом АМ1, имеет широкий минимум
энергии,  который расположен так, что
образует своеобразное «плато» от 150° до
210°. Поверхность потенциальной энергии,
рассчитанная методом РМ3, в свою очередь
имеет два минимума, разделенных
потенциальным барьером, равным 0,05*10-23

кДж. Высота потенциального барьера
внутреннего вращения молекулы амида
пиридин-3-карбоновой кислоты, рассчитан-
ная методом РМ3, равна 4,49*10-23 кДж, а
методом АМ1 – 6,83*10-23 кДж.

Анализируя рисунки 3–5 и учитывая, что
энергия теплового движения получается

порядка 414*10-23 Дж, можно сделать вывод,
что высота потенциального барьера для трех
видов пиридинкарбоновых кислот, рассчитан-
ных двумя полуэмпирическими методами
РМ3 и АМ1, существенно больше энергии
теплового движения.

Результаты расчета показали, что кри-
вые потенциальной энергии для амидов пири-
дин-3- и пиридин-4-карбоновых кислот прак-
тически совпадают, а для амида пиридин-2-
карбоновой кислоты кривая потенциальной
энергии существенно отличается. Такое раз-
личие косвенно подтверждается аналогичны-
ми отличиями в растворимости пиридин-3-,
пиридин-4-, пиридин-2-карбоновых кислот и
тем фактом, что пиридин-2-карбоновая кис-
лота дает окрашенные комплексы с солями
Cu (II) и Fe (II), в отличие от пиридин-3- и пи-
ридин-4-карбоновых кислот, что использует-
ся в аналитической практике.

Заключение

Амиды пиридин-3-карбоновой и пиридин-
4-карбоновой кислот имеют практически со-
впадающие поверхности потенциальной энер-
гии. Из результатов расчета методом АМ1
следует, что амиды пиридин-3-карбоновой и
пиридин-4-карбоновой кислот могут существо-
вать в форме двух ротамеров, отличающихся
поворотом пептидной группы на 140° по часо-
вой и против часовой стрелки. Как показали
результаты расчета методом РМ3, амиды
пиридин-3-карбоновой и пиридин-4-карбоновой
кислот могут существовать в любых поворот-
но-изомерных формах, соответствующих ди-
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Рис. 5. Кривые сечения поверхности потенциальной энергии плоскостью (U, )
для амида пиридин-2-карбоновой кислоты
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апазону углов от 60° до 300°. Результаты рас-
чета пиридин-2-карбоновой кислоты дают
несколько иную кривую потенциальной энер-
гии, которая имеет один широкий минимум.
Эта молекула может существовать в форме
поворотных изомеров, угол между пептидной
связью и пиридиновым кольцом в которых
изменяется от 110° до 250°.
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CONFORMATIONAL AND THE ISOMERIC ANALYSIS
OF PYRIDINECARBOXYLIC ACID AMIDES

R.Sh. Zatrudina, M.A. Kornaukhova

The potential energy profile calculations by quantum mechanic semi-empirical methods AM1
and PM3 for three types of the pyridinecarboxylic acids amides are carried out. It is shown that the
potential energy surfaces of pyridine-3-carboxylic and pyridine-4-carboxylic acids have two global
minimums and are almost identical while the pyridine-2-carboxylic acid amide potential energy surface
has only one broad minimum.

Key words: pyridinecarboxylic acids, conformational analysis, quantum-mechanical calculations,
semiempirical methods, the potential energy surface.


