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ОСНОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

м.д. – миллионная доля (единица измерения химического сдвига в спектрах 

ЯМР)  

ХС – химический сдвиг  

ЯМР – ядерный магнитный резонанс  

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) – гетероядерная 

корреляционная методика, основанная на одноквантовых переходах  

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) – гетероядерная 

корреляционная методика, основанная на мультиквантовых переходах  
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ВВЕДЕНИЕ 

 

По данным Всемирной организации здравоохранения, сердечно-

сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из основных причин смерти в 

экономически развитых странах мира [1]. Среди них первое место занимают 

ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инсульт. Их агрессивные клинические 

проявления обусловлены воздействием атеросклероза на стенки кровеносных 

сосудов [2, 3]. 

Крупные исследования, проводимы на протяжении последних 

десятилетий с целью оценки эффективности статинов в профилактике ИБС, 

показали, что данные препараты снижают риск развития инфаркта миокарда, 

нестабильной стенокардии и смерти на 25-40 %, а риск развития 

ишемического инсульта – на 25-30 % [4, 5]. 

На данный момент большое значение имеет поиск сильнодействующих 

препаратов, которые можно было бы адаптировать для решения конкретных 

задач. Лекарства могут быть улучшены за счет использования комплексов 

металлов с уже «работающими» действующими веществами. Выбор 

лигандов, используемых для синтеза металлокомплексов, позволяет 

регулировать липофильность, растворимость и реакционную способность, 

что приводит к улучшению свойств лекарств и снижению токсичности [6].  

Статины – один из наиболее распространенных классов лекарств, 

используемых для снижения уровня холестерина низкой плотности ЛПНП-Х. 

Также они входят в список жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных препаратов для медицинского применения. В указанный 

список входят аторвастатин (3-е поколение) и симвастатин (1-е поколение) 

[7]. Основная проблема данных препаратов, согласно клиническим 

исследованиям – их низкая интенсивность. Есть предположение, что можно 

улучшить малоинтенсивные статины счет использования комплексов 

металлов. 
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При создании новых лекарственных средств, которые должны иметь 

определенные заранее известные свойства, важно знать пространственную 

структуру объекта [8-10]. Метод спектроскопии ядерного магнитного 

резонанса (ЯМР) является одним из самых эффективных инструментов, с 

данной точки зрения. Кроме этого, среди основных преимуществ ЯМР можно 

выделить и низкие требования к количеству исследуемого вещества, 

неинвазивность. Метод ЯМР также является крайне чувствительным к ряду 

взаимодействий органических веществ с парамагнитными металлами. Таким 

образом, данный метод является предпочтительным для изучения 

взаимодействий статинов с металлами переходной группы. 

Целью настоящей работы являлось исследование взаимодействия иона 

металлов переходной группы со статинами первого поколения с помощью 

методов ЯМР спектроскопии высокого разрешения.  Для достижения 

поставленной цели решались следующие задачи: 

– регистрация одномерных 
1
Н, 

13
С и двумерных гетероядерных (

1
Н–

13
С 

HSQC,
 1

Н–
13

С HMBC) ЯМР спектров статинов в растворах с вариацией 

молярной концентрации солей металлов переходной группы при температуре 

308К (нативная температура тела человека) и соотнесение полученных 

химических сдвигов со структурой соединений; 

– анализ изменений форм линий и химических сдвигов между 

полученными ЯМР спектрами; 

– определение активных центров локализации ионов металлов в 

статинах. 
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1. ОСНОВЫ ЯДЕРНОЙ МАГНИТНОЙ РЕЗОНАНСНОЙ 

СПЕКТРОСКОПИИ 

 

1.1 ЯМР ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ 
 

Метод ядерный магнитного резонанса основан на явлении 

резонансного поглощения радиочастотной электромагнитной энергии 

материалом, ядро которого обладает ненулевым магнитным моментом, во 

внешнем постоянном магнитном поле. 

Для простоты ядро атома рассматривается как заряженная 

вращающаяся сфера. Сфера, вращающаяся вокруг определенной оси, 

движется по своей окружности и генерирует кольцевой ток. Ток создает 

магнитное поле. Таким образом, атомное ядро со спином и магнитным 

моментом можно рассматривать как небольшой стержневой магнит [11-13]. 

В стандартных условиях спины ядер ориентированы неупорядоченно и 

испытывают энергетическое вырождение. Когда атомные ядра помещают во 

внешнее магнитное поле, одни спины ядер ориентируются вдоль направления 

приложенного магнитного поля, а другие - против него. В связи с этим 

возникают состояния с разными энергиями и возможны переходы между 

энергетическими уровнями. Расщепление энергетических уровней в 

магнитном поле известно как эффект Зеемана (рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Поведение магнитного момента и его проекции (слева), и 

энергетическая диаграмма системы (справа) при внесении во внешнее 

магнитное поле 

 

Суммарно для данной системы мы получаем некоторую 

макроскопическую намагниченность М. Если к данной системе приложить 

кратковременное переменное магнитное поле B, то произойдет возбуждение 

энергетических переходов. Резонансное поглощение электромагнитного 

излучения происходит при условии, что вектор осциллирующего магнитного 

поля перпендикулярен направление постоянного магнитного поля и для 

двухуровневой системы удовлетворяется равенство [13]: 

∆E = hν =  γh𝐵0/2π,  (

2) 

где γ – гиромагнитное отношение ядра, В0 – индукция постоянного внешнего 

магнитного поля, h – постоянная Планка.  

Частота резонанса определяется следующим соотношением: 

𝜈0  =  𝛾𝐵0/2𝜋. (

3) 

Населенность и вероятности переходов в данной системы связаны 

соотношением по уравнению Эйнштейна в условиях равновесной 

заселенности уровней:  

𝑊𝛽→𝛼/𝑊𝛼→𝛽 = 1 + 𝛾ℎ𝐵0/2𝜋𝑘𝑇,    (4) 
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что и определяет суммарный эффект резонансного поглощения 

радиочастотной энергии.  

 

 

Рисунок 2 – Энергия системы ядер со спином I = 
1

2
 (слева – спиновая система 

в отсутствии внешнего магнитного поля, справа – спинова система в 

магнитном поле) 

 

Разница в населенности будет определять суммарный эффект 

резонансного поглощения радиочастотной энергии.  

Это поглощение нарушает равновесие в спиновой системе, а процесс 

восстановления равновесия (возвращение к первоначальному избытку 

населенности уровней) определяется временем:  

 

𝑇1 = 1/2𝑊, (

5) 

где 𝑊 – средняя вероятность переходов (𝑊𝛽→𝛼 + 𝑊𝛼→𝛽)/2 между уровнями. 

Т1 называют временем продольной (имеются в виду z-компоненты ядерного 

спина) или спин-решеточной релаксации. Величина Т1 характеризует время 

установления равновесия между спиновой системой и решеткой – 
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окружением ядра. Вторым важным процессом, связанным с ЯМР 

поглощением, является спин-спиновая или поперечная релаксация, которая 

характеризуется временем Т2, представляющим собой время установления 

равновесия в самой спиновой системе (по компонентам х и у ядерного 

спина). Эти два процесса определяют амплитуду и ширину линии 

резонансного сигнала.  

В простейшем случае импульсный ЯМР эксперимент выглядит 

следующим образом: на систему воздействуют коротким радиочастотным 

импульсом, чья частота равна частоте резонанса в данном 𝑩0, вектор 

намагниченности М поворачивается на 90
о
 в плоскость xy и затем 

наблюдается спад свободной индукции (ССИ). ССИ представляет собой 

временную функцию f(t). Для простого случая, где значение ω в точности 

совпадает с резонансной частотой ω1, f(t) – это убывающая экспоненциальная 

кривая.  

Если в образце находятся ядра с разным магнитным окружением, то 

ССИ будет представляет собой набор экспоненциальных функций, 

промодулированных по частоте. 

Разные магнитно-неэквивалентные ядра появляются в молекуле из-за 

взаимодействий ядер между соседними ядрами. Такое взаимодействие 

вызывает появление разных локальных магнитных полей, которые зависят от 

локализации конкретного ядра и определяются по следующему уравнению: 

𝐵лок = В0(1 − 𝜎), (6) 

где 𝜎 – константа магнитного экранирования, характеризующая окружение 

ядра в молекуле и его электронную оболочку [14]. Отклонение локального 

магнитного поля от основного В0 порождает смещение резонансной частоты 

ν0. Так как величина 𝜎 зависит от В0 в ЯМР спектроскопии используют 

величину относительного химического сдвига, которая измеряется в 

миллионных долях (м.д.) 

Существует другой фактор, который влияет на изменение дискретных 

уровней спиновой системы – спин-спиновое взаимодействие: 
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Е = 𝐽12𝐼1𝐼2, (

7) 

где 𝐽12 – константа спин-спинового взаимодействия (КССВ). Энергия этого 

взаимодействия не зависит от В0, и создает дополнительные уровни энергии 

и переходы между ними, что и приводит к мультиплетности пиков [14]. 

Мультиплетность сигналов вычисляется как 2In+1, где I – спиновое 

квантовое число изотопа, n – число соседних неэквивалентных атомов. 

Отношение интенсивности в мультиплете соответствует коэффициентам 

биноминального ряда. Данные коэффициенты можно определить по 

треугольнику Паскаля (таблица 1) 

Таблица 1 – Изменение интегральной интенсивности линий от 

окружения ядра 

Число соседних ядер Относительная интегральная 

интенсивность линий 

0 1 

1 1 1 

2 1 2 1 

3 1 3 3 1 

4 1 4 6 4 1 

5 1 5 10 10 5 1 

6 1 6 15 20 15 6 1 

 

 

Для получения информации от всех ядер объекта необходимо подать 

такой импульс, который имел широкий частотный спектр. Частотная и 

временная функция связаны между собой Фурье – преобразованием: 

𝐹(𝜔) = ∫ 𝑓(𝑡)𝑒−𝑖𝜔𝑡𝑑𝑡
∞

−∞

 
(

8) 
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𝑓(𝑡) =
1

2𝜋
∫ 𝐹(𝜔)𝑒𝑖𝜔𝑡𝑑𝜔

∞

−∞
. 

Для прямоугольного импульса шириной 2Δτ: 

𝑠𝑖𝑛 𝑐 𝛥𝜏𝜔 =
𝑠𝑖𝑛 𝛥𝜏𝜔

𝛥𝜏𝜔
. (

9) 

Таким образом частотное распределение будет уширяться с 

уменьшением 2Δτ. Стандартное значение длительности 90
о
-ного импульса 

составляет порядка нескольких микросекунд. 

Величина получаемого сигнала составляет порядка сотни микровольт, 

что близко к величине шума. Для улучшения отношения сигнал/шум 

эксперимент многократно повторяют и суммируют. При этом шум 

усредняется, а «полезный» сигнал растет: 

S: N ∼ √NS  (

10) 

 

 

1.2 ДВУМЕРНАЯ ЯМР СПЕКТРОСКОПИЯ 
 

Анализ сложных органических молекул, которые содержат большое 

количество линий, является весьма сложной задачей. Для подобных объектов 

используют двумерную спектроскопию ЯМР.  

На данный момент существует множество последовательностей, 

которые могут дать полную информацию об объекте: тип 

взаимодействующих ядер (гомоядерная или гетероядерная); типы 

взаимодействия (КССВ, кросс-релаксация и т.д.). 

В двумерных гомоядерных экспериментах наблюдаются корреляции 

между однотипными ядрами. В гетероядерных экспериментах по разным 

осям отложены химические сдвиги для разных типов ядер, но связанных 

между собой первым взаимодействием. 



12 
 

В подобных экспериментах, предпочтительнее наблюдать сигнал от тех 

ядер, которые чаще встречаются в природе, к примеру, сигнал протонов. Это 

является объяснением чувствительности экспериментов, для которых 

характерно: 

1. Перенос намагниченности с 
1
H на ядра, у которых амплитуда ЯМР 

сигнал будет ниже (
13

C, 
31

P, к примеру); 

2. В течение периода эволюции идет смешивание их состояний; 

3. Далее намагниченность опять переносится, только уже с 

низкочувствительных ядер на протоны. 

4. Регистрация ЯМР спектра на протонах. 

Примеры двумерных ЯМР экспериментов: 

1. HSQC (Heteronuclear Singe Quantum Correlation) – гетероядерная 

1
Н-

13
С последовательность, показывающая магнитные взаимодействия связей 

С-Н. Схематичное изображение импульсной последовательности показано на 

рисунке 3. 

 

Рисунок 3 – Схематичное изображение импульсной последовательности 

HSQC (Темные прямоугольники – 90̊ импульсу. Светлые прямоугольники 

– 180̊ импульсу.) 

В данной последовательности импульсы прикладываются по оси 
1
Н, за 

исключением третьего 90̊ по 
1
Н, который приложен вдоль оси y. Задержка Δ = 

1/ (2J12) [15-16]. 
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2. HMBC (Heteronuclear Multiple-Bond Correlation) – 

корреляционная спектроскопия 
1
Н-

13
С, которая показывает магнитные 

взаимодействия связей С-Х-Н и С-Х-Х-Н, где Х – любые другие элементы 

кроме 
1
Н. Схематичное импульсная последовательность для эксперимента 

HMBC показана на рисунке 4. 

 

Рисунок 4 – Схематичное изображение импульсной последовательности 

HMBC (Темные прямоугольники – 90̊ импульсу. Светлые прямоугольники – 

180̊ импульсу.) 

Благодаря первой задержке Δ и 90° импульсу намагниченность ядер I, 

связанных с S, переносится в противофазное состояние, а мульти-квантовая 

когерентность по ядрам S переносится 90° импульсом, создавая таким 

образом подобие фильтра, который не пропускает намагниченность ядер I, не 

связанных с S. Для переноса мульти-квантовой когерентности уже на 

намагниченность ядер I нужен еще один 90° импульс по ядрам S. Получаемая 

намагниченность находится в противофазе и, для возврата их в 

положительную фазу, используют вторую задержку. В середине 

последовательности по ядрам I используют 180° импульс, который 

рефокусирует полученную намагниченность ядер [17-19]. 
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2. МЕТОДЫ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ДИНАМИКИ 

В настоящее время для предсказания поведения многоатомной 

молекулярной системы существует несколько достаточно точных методов, 

например, молекулярная динамика. В ее основе ставится представление всех 

атомов данных системы как материальных точек, а поведение каждого 

конкретного описывается уравнением движения Ньютона [20]: 

 

(11) 

где 𝒊  – номер атома, 𝒏  – полное число атомов в системе, 𝒎 𝒊  – масса атома, 𝑟𝑖⃗⃗⃗ ⃗ 

– радиус-вектор атома, 𝐹𝑖
⃗⃗⃗⃗  – равнодействующая сил, действующих на атом. 

Равнодействующая сил описывается в виде двух слагаемых: 

 
(12) 

где U – сила взаимодействия выбранного атома с его окружением. Так как 

данное взаимодействие будет являться потенциальным, то данную силу 

записывают в виде градиента. Также ее называют потенциальная энергия 

системы. 𝐹𝑙
𝑒𝑥⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗ ⃗ – это сила взаимодействия атома с молекулами среды [21]. 

Потенциальная энергия в своей сути является суммой потенциальных 

энергий разных типов взаимодействий: 

 
(13) 

где Ub – потенциальная энергия валентных связей (14), Uv – потенциальная 

энергия валентных углов (15), Uф – потенциальная энергия торсионных углов 

(16), Uf – потенциальная энергия плоских групп и псевдоторсионных углов 

(17), Uqq – потенциальная энергия кулоновских сил UVW – потенциальная 

энергия взаимодействий Ван-дер-Ваальса (18), UHb – потенциальная энергия 

водородных связей (19). 
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(14) 

где Kb,i – эффективная жесткость валентной связи. i – номер связи в молекуле, 

Nb – полное число валентных связей, ri – длина связи, ro,i – равновесная длина 

связи [21]. 

 

(15) 

где Kv,i – эффективная упругость валентного угла, i – номер связи в молекуле, 

Nv – полное число валентных углов, ai – значение валентного угла, ao,i – 

равновесное значение валентного угла [21]. 

 

(16) 

где Kф,l – константа, ф – номер торсионного угла, l – номер гармоники, gф,l – 

вклад гармоники в потенциал торсионного угла, nф,l – равновесная длина связи 

[21]. 

 

(17) 

где 𝑟𝑙⃗⃗⃗, 𝑟𝑗⃗⃗⃗ – координаты взаимодействующих атомов, qi, qj – парциальные заряды 

этих атомов, ε  – диэлектрическая проницаемость среды, ri,j = |𝑟𝑙⃗⃗⃗-𝑟𝑗⃗⃗⃗| [21]. 

 

(18) 

 

(19) 

где A и B, A` и B` - константы, устанавливающие расположением минимум 

потенциальной ямы и ее глубину, 𝑟𝑙⃗⃗⃗, 𝑟𝑗⃗⃗⃗ – координаты взаимодействующих 

атомов, ri,j = |𝑟𝑙⃗⃗⃗-𝑟𝑗⃗⃗⃗| [21]. 
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Таким образом, для расчета координат атома в момент времени 𝑡 + 𝑑𝑡 

необходимо лишь знать координаты атома, его массу и также вышеуказанные 

силы. Применяя данные расчеты на каждый атом системы можно получить 

траекторию систему за некоторый интервал времени, который определяется 

заранее. 

Основными плюсами данного метода будут являться скорость и 

точность его моделирования. В связи с тем, что оборудование для 

наблюдения взаимодействия атомов весьма дорогостоящее, молекулярная 

динамика становится единственным методом для получения достаточно 

достоверных данных.  
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3. ЭКСПЕРЕМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1 ПРИМЕНЕНИЕ МЕТАЛЛОВ В МЕДИЦИНЕ 

В настоящее время общая тенденция по разработке лекарственных 

средств делает акцент на модификации существующих соединений. 

Уменьшение токсичности, коррекция времени выведения и увеличение 

биодоступности способствует ускорению лечения и снижению побочных 

эффектов. Особое место среди «модификаторов» занимают металлы [22]. 

Например, одним из самых эффективных средств для купирования язвенной 

болезни желудка выступает коллоидный субцитрат висмута (Висмута 

трикалия дицитрат) [23-28].  

Также многие металлы переходной группы являются жизненно 

необходимыми микроэлементами. Микроэлементами называют такие 

вещества, содержание которых крайне мало (порядка 0,005%). Примерами 

таких элементов выступают йод (I), железо (Fe), марганец (Mg), кобальт (Co) 

и др. Микроэлементы, как правило, выполняют высокоспецифическую 

функцию в ткани, таких как катализаторы, кофакторы, гормоны, витамины. 

Даже небольшое их отклонение от нормы может вызвать тяжелые 

заболевания: от недостатка йода страдает щитовидная железа, недостаток 

магния приводит к судорогам мышц. 

Металлы переходной группы в организме соединяются со сложными 

органическими молекулами, к примеру большинство ферментов содержат в 

составе ионы данных металлов; марганец входит в состав двенадцати 

различных ферментов и задействован в окислительно-восстановительных 

реакциях, кобальт – содержится в витамине В12, участвует в кроветворении. 

Среди микроэлементов выделяют отдельную группу, которую 

называют жизненно необходимыми.  Если данные элементы отсутствуют или 

находятся в недостатке, то происходит нарушение нормальная 

жизнедеятельность организма [22].  
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Таким образом, подобрав нужные компоненты для комплекса 

исходного лекарственного средства с металлом, можно не только сохранить 

изначальные свойства препарата, но и добавить новые. В качестве примера 

можно взять феракрил, железосодержащий полимер, который обладает 

кровеостанавливающим действием совместно с местноанестезирующим и 

антибактериальным средством [29]. 

С учетом вышеизложенного, полагают, что проблема статинов первого 

поколения, указанная в введении, может быть уменьшена или купирована 

вовсе. В данной работе были рассмотрены следующие металлы переходной 

группы: марганец, кобальт, гадолиний. Выбор пал на них в связи с низкой 

токсичностью, а также их парамагнитными свойствами, которые можно 

использовать в качестве «меток» для ЯМР-эксперимента. 
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3.2 ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. СТАТИНЫ 

Одной из причин возникновения сердечно - сосудистых заболеваний 

являться скапливание на стенках сосуда холестериновых бляшек. Они 

образуются из-за отложения холестерина низкой плотности (ЛПНП-Х) на 

всем протяжении жизни человека. Паталогическим проявлением указанного 

процесса является атеросклероз. Данное заболевание чаще всего встречается 

у пожилых групп населения, однако в некоторых странах (таких как США, 

Канада и т.д.) оно начинает возникать и у молодого населения.  

Основным способом лечения является снижение концентрации ЛПНП-

Х в крови путем приема статинов. Они ингибируют мембранный белок 

фермент 3-гидрокси-3-метил-глутарил коэнзим А редуктазу (ГМГР), который 

располагается эндоплазматическом ретикулуме и катализирующий одну из 

реакций синтеза эндогенного холестерина (рисунок 5) [30]. 

 

 

Рисунок 5 – Статины ингибируют превращение 3-гидрокси-3-метилглутарил 

коэнзим A (ГМГ-КоА) в L-мевалонат [31]. 
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Статины снижают вызывают экспрессию рецепторов ЛПНП-Х, за счет 

снижения внутриклеточной концентрации, тем самым увеличивая выведение 

ЛПНП-Х из крови. Также повышается уровень липопротеинов высокой 

плотности (ХС-ЛПВП), которые не обладают патогенным действием на 

кровоток [32]. 

Статины взаимодействуют с HMGRs с высокой специфичностью, 

блокируя доступ к гидрофобному сайту связывания HMG-CoA, но 

применение статинов вызывает эффекты, не связанные со снижением уровня 

холестерина в плазме или концентрации ЛПНП в крови, причем некоторые из 

них оказывают благоприятное воздействие, а другие – нет [30]. 

Мевалоновая кислота является предшественником в синтезе различных 

изопренов, некоторые из которых ингибируют ГМГР (рисунок 5), другие 

менее изучены [33]. Среди белков, модифицируемых статинами, есть ряд 

мембранных белков, функция которых изменяется, например, из-за 

изменения характера липидного бислоя под воздействием статинов [33]. Это 

связано с тем, что большинство статинов являются амфифильными 

препаратами, которые диспергируются в мембранном бислое. 

Среди плейотропных эффектов статинов наиболее часто встречаются 

статиноассоциированные мышечные симптомы (SAMS) [34]. Хотя 

миотоксичность остается проблемой, тяжелая миопатия встречается крайне 

редко, примерно у 0,1 % пациентов [35]. Побочные эффекты терапии 

статинами, связанные со скелетными мышцами, чаще всего 

классифицируются как миалгия (мышечная боль без повышения уровня 

креатинкиназы), миопатия (миалгия с повышением уровня креатинкиназы) и 

рабдомиолиз (тяжелые мышечные симптомы с уровнем креатинкиназы, 

превышающим нормальный уровень в 10 раз) [35]. 

Данные побочные эффекты особенно опасны в связи с тем, что 

статины приходится принимать на протяжении всей оставшейся жизни 

человека. Таким образом, статины представляют интерес в качестве 
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возможных препаратов для модификации, с целью нивелирования 

негативных аспектов приема лекарства.  

В настоящие время уже есть работы по модификации аторвастатина с 

подобной целью [36]. В данной работе будут рассматривается 

взаимодействие статинов первого поколения (правастатин и ловастатин) с 

ионами металлов переходной группы. Структурные формулы объектов 

исследования указаны на рисунках 6 и 7.  

 

  

Рисунок 6 – Структурная формула 

ловастатина 

Рисунок 7 – Структурная формула 

правастатина 
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3.3 МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Регистрация одномерных и двумерных спектров ЯМР проводилась на 

спектрометрах Bruker Avance II-500 NMR (500 МГц (
1
Н), 125,76 МГц (

13
С)) и 

Bruker Avance III-700 NMR (700 МГц (
1
Н), 175 МГц (

13
С)) при температуре 

308К. Объем образцов: 500 мкл. Спектрометр работает в режиме внутренней 

стабилизации по линии резонанса 
2
Н. 

1
Н ЯМР-спектр зарегистрирован с 

использованием 90° импульса, задержкой между импульсами 2 со 

спектральной шириной 10 м.д. 
13

С ЯМР-спектр записан с использованием 90° 

импульса, задержкой между импульсами 2 со спектральной шириной 200 м.д. 

Химические сдвиги определяли относительно ДСС (4,4-диметил-4-

силапентан-1-сульфокислота).  Образцы представляли собой растворы 

соединения в соответствующих средах. Металлы добавлялись в составе 

солей, полностью растворимых в соответствующих средах. Соотнесение 

одномерных спектров было выполнено в программе TopSpin software.  
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4. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При добавлении парамагнитного иона, регистрируемы резонансные 

линии могут иметь существенные парамагнитные сдвиги. Данные сдвиги 

делят на два типа – контактные и псевдоконтактные [37].  При контактных 

сдвигах обычно наблюдают разделение резонансной линий на две 

составляющие: контактирующая с ионом (с уменьшенной интегральной 

интенсивностью за счет закорачивания времени релаксации из-за сильного 

локального поля иона и с существенно измененным химическим сдвигом) и 

не контактирующая (резонансная линия остается на том же положении, без 

существенных изменений интегральной интенсивности, что и в сигнале от 

чистого образца). Псевдоконтактное взаимодействие, в свою очередь, не 

разделяет сигнал и изменяет сигнал полностью (уменьшает интегральную 

интенсивность и изменяет химический сдвиг).  Также парамагнитные 

добавки делят на две группы: шифт-реагент (мало изменяет интенсивность 

сигнала, но влияет на химический сдвиг) и релаксанты (больше влияют на 

время релаксации). Например, кобальт Co является шифт-реагентом, а 

гадолиний Gd – релаксантом [38].  

Таким образом по изменению резонансных линий можно 

предположить тип взаимодействия между ионом и статином, а также его 

локализацию. 

 

4.1 ПРАВАСТАТИН С КОБАЛЬТОМ 

Полное приписание 
1
Н ЯМР спектра исследуемого соединения 

проводили с помощью двумерных экспериментов и на основе анализа 

мультиплетности сигналов, характерных химических сдвигов и 

интегральных значений.  На рисунке 8 представлены 
1
Н ЯМР спектры 

водного раствора правастатина с ионом кобальта со следующими молярными 

концентрациями:  

1) чистый правастатин; 
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2) правастатин с кобальтом Co
2+

 в молярном соотношении 1/10 

(ион/статин); 

3) правастатин с кобальтом Co
2+

 в молярном соотношении 1/5 

(ион/статин). 

 

 

 

 

Рисунок 8 – Спектры ЯМР (
1
H, 500 МГц) правастатина в D2O с кобальтом 

(красный – чистый правастатин, синий – правастатин с ионом кобальта в 

молярном соотношение 1/10 ион/статин, зеленый – правастатин с ионом 

кобальта в молярном соотношении 1/5 ион/статин, * - сигнал растворителя) 

 

В зависимости от присутствия иона Co
2+ 

в растворе на спектрах ЯМР 

1
Н правастатина наблюдается ряд различий: сигналы CH-15, CH2-14 и CH2-16 

изменяются в интенсивности и смещаются в сторону больших м.д.; при 
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концентрации 1/5 происходит коллапс сигнала CH-15. В отношении 

остальных сигналов изменения незначительны. По тому, что сигналы 

указанных протонов изменяются полностью, можно предположить, что 

взаимодействие имеет псевдоконтактный характер. Полагаем, что 

пространственная близость парамагнитных ионов Co
2+

 приводит к 

уменьшению времени релаксации протонов, что, в свою очередь, вызывает 

уширение спектральных линий. Таблица с количественным измерением 

химических сдвигов представлена ниже (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Сравнение положений химических сдвигов 

 Чистый 

правастатин, 

(м.д.) 

1/10 статин/ион, 

(м.д.) 

1/5 статин/ион, 

(м.д.) 

CH2-14 1.68 1.72 1.76 

CH-15 4.14 4.26 Коллапс 

CH2-16 2.42/2.37 2.55 2.79 

 

Ниже представлен гетероядерный 
1
H–

13
C HSQC ЯМР спектр для 

данных образцов (рисунок 9). 
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Рисунок 9 – Фрагмент спектров ЯМР 
1
H–

13
C HSQC (1H, 500 МГц) 

правастатина в D2O с кобальтом (синий – чистый правастатин, красный – 

правастатин с ионом кобальта в молярном соотношение 1/10 ион/статин, 

фиолетовый – правастатин с ионом кобальта в молярном соотношении 1/5 

ион/статин) 

 

Изменения пиков соответствует 
1
Н ЯМР эксперименту: сигнал СН-15 

смещается в сторону больших полей по водороду (Чистый – 4.15 м.д, 1/10 – 

4.26 м.д., 1/5 - коллапс), однако изменений в положении углерода не 

наблюдается, в сигнале СН2-14 наблюдается небольшое смещение 

химического сдвига по углеродному спектру (43.4/43.8/44.6 м.д.), сигнал 

СН2-16 коллапсирует при добавлении иона кобальта. Таким образом 

подтверждается предположение о локализации иона кобальта в области С-14, 

С-15 и С-16. Схематично локализация иона кобальта с правастатином 

показана на рисунке 10. 
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Рисунок 10 – Схематичное изображение локализации иона кобальта 
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4.2 ПРАВАСТАТИН С МАРГАНЦЕМ 

Полное приписание 
1
Н ЯМР спектра исследуемого соединения 

проводили с помощью двумерных экспериментов и на основе анализа 

мультиплетности сигналов, характерных химических сдвигов и 

интегральных значений.  На рисунке 11 представлены 
1
Н ЯМР спектры 

водных растворов правастатина и марганца со следующими концентрациями:  

1) чистый правастатин; 

2) правастатин с ионом марганца в молярной концентрации 1/75 

(ион/статин); 

3) правастатин с ионом марганца в молярной концентрации 1/50 

(ион/статин). 

 

 

Рисунок 11 – Спектр ЯМР (
1
Н, 700 МГц) правастатина в D2O с марганцем 

(синий – чистый правастатин, красный – правастатин с ионом марганца в 

молярном соотношение 1/75 ион/статин, зеленый – правастатин с ионом 

марганца в молярном соотношении 1/50 ион/статин) 
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В зависимости от присутствия иона марганца
 
в растворе на спектрах 

1
Н 

ЯМР правастатина наблюдается ряд различий: при увеличении концентрации 

марганца сигналы СН-15, СН2-14 СН2-16 уменьшаются в интенсивности и 

смещаются в сторону больших полей (таблица 3). Изменение остальных 

сигналов незначительно. 

 

Таблица 3 – Изменение химического сдвига некоторых пиков в 
1
Н ЯМР 

спектре правастатина с разными молярными концентрациями марганца 

 Чистый 

правастатин, м.д. 

1/10 ион/статин, 

м.д. 

1/5 ион/статин, 

м.д. 

СН2-14 1.63 1.65 1.67 

СН-15 4.13 4.15 4.2 

СН2-16 2.41 2.45 2.59 

  

Приписание одномерного спектра проводилось с помощью анализа 

гетероядерных 
1
H–

13
C HSQC и 

1
H–

13
C HMBC ЯМР спектров. Ниже 

представлен гетероядерный 
1
H–

13
C HMBC ЯМР спектр для данных образцов 

(рисунок 12). 
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Рисунок 12 – Фрагмент спектров ЯМР 
1
H–

13
C HMBC HMBC (1H, 700 МГц) 

правастатина в D2O с марганцем (синий – чистый правастатин, красный – 

правастатин с ионом марганца в молярном соотношение 1/75 ион/статин, 

фиолетовый – правастатин с ионом марганца в молярном соотношении 1/50 

ион/статин) 

 

С увеличением концентрации марганца в растворе сигнал 17С-15Н не 

регистрируется в связи с малой интенсивностью сигнала. Снижение 

интенсивности можно объяснить увеличением скорости релаксации в связи с 

близким расположением иона марганца к данным атомам. Изменение 

остальных сигналов незначительно, что говорит об отсутствии влияния иона 

марганца на данные атомы. Исходя из этих данных, можно сказать, что 

правастатин имеет с марганцем псевдоконтактаное взаимодействие. По 

данным, полученным из одномерных и двумерных экспериментов, было 

сформировано схематичное изображение локализации иона марганца 

(рисунок 13). 
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Рисунок 13 – Схематичное изображение локализации иона марганца 
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4.3 ЛОВАСТАТИН С КОБАЛЬТОМ 

Полное приписание 
1
Н ЯМР спектра исследуемого соединения 

проводили с помощью двумерных экспериментов и на основе анализа 

мультиплетности сигналов, характерных химических сдвигов и 

интегральных значений.  На рисунке 14 был представлены одномерные 
1
Н 

ЯМР спектры ловастатина с ионом кобальта в дейтерированном ацетоне 

(C3H6O) со следующими концентрациями растворов: 

1) чистый ловастатин; 

2) ловастатин с добавлением соли кобальта Co
2+

 в соотношении 1/10 

ион/статин; 

3) ловастатин с добавлением соли кобальта Co
2+

 в соотношении 1/5 

ион/статин. 

 

 

Рисунок 14 – Фрагмент спектров ЯМР (
1
H, 700 МГц) ловастатина в растворе 

ацетона (C3H6O) с кобальтом (синий – чистый ловастатин, красный – 

ловастатин с ионом кобальта в молярном соотношение 1/10 ион/статин, 

зеленый – ловастатин с ионом кобальта в молярном соотношении 1/5 

ион/статин) 
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На данном фрагменте 
1
Н ЯМР спектра раствора ловастатина в 

дейтерированном ацетоне и в растворе детейрированного ацетона с 

добавлением Co
2+

 присутствуют следующие различия: сигнал СН2-16 

уменьшается в интенсивности и изменяет химический сдвиг в сторону 

меньших полей, остальные сигналы мало изменяются в интенсивности и 

изменяют свой химический сдвиг в сторону больших полей. Подобное 

поведение сигналов возможно в связи с близкой расположенностью иона 

кобальта Co
2+

 к СН2-16. Полагаем, что электроны водородов СН2-16 

притягиваются к иону, уменьшая локальное поле вокруг атома. Изменение 

химического сдвига сигнала СН2-16 показано в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Изменение химического сдвига некоторых сигналов 

 Чистый 

ловастатин, м.д. 

1/10 ион/статин, 

м.д. 

1/5 ион/статин, 

м.д. 

СН2-16 1 2,68/2,655 2,678/2,654 2,676/2,651 

2 2,523/2,499 2,515/2,49 2,5/2,48 

 

Ниже представлен гетероядерный 
1
H–

13
C HMBC ЯМР спектр для 

данных образцов (рисунок 15). 
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Рисунок 15 – Фрагмент спектров ЯМР 
1
H–

13
C HMBC (1H, 700 МГц) 

ловастатина в растворе ацетона (C3H6O) с кобальтом (синий – чистый 

ловастатин, красный – ловастатин с ионом кобальта в молярном соотношение 

1/10 ион/статин, фиолетовый – ловастатин с ионом кобальта в молярном 

соотношении 1/5 ион/статин, * - сигнал растворителя) 

 

На данном фрагменте двумерного спектра 
1
H–

13
C HMBC наблюдаются 

следующие изменения сигнала: сигналы 15С-16Н и 17С-16Н изменяют свой 

химический сдвиг по протонной шкале согласно данным, указанным в 

таблице.  

Согласно полученной информации, можно предположить о 

избирательном воздействии иона кобальта на ловастатин: кобальт Co
2+

 

преимущественно расположен вблизи 15-16-го атомов углерода, и имеют 

псевдоконтактный характер. Область возможного расположения иона с 

ловастатином указано на рисунке 16. 
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Рисунок 16 – Схематичное изображение локализации иона кобальта 
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4.4 ЛОВАСТАТИН С ГАДОЛИНИЕМ 

На рисунке 17 были представлены одномерные 
1
Н ЯМР спектры 

ловастатина с ионом гадолиния Gd
2+

 в дейтерированном ацетоне (C3H6O) со 

следующими концентрациями растворов:  

1) чистый ловастатин; 

2) ловастатин с добавлением соли гадолиния Gd
2+

 в соотношении 1/75 

ион/статин; 

3) ловастатин с добавлением соли гадолиния Gd
2+

 в соотношении 1/50 

ион/статин. 

 

 

Рисунок 17 – Фрагмент спектров ЯМР (
1
H, 700 МГц) ловастатина в растворе 

ацетона (C3H6O) с гадолинием (синий – чистый ловастатин, красный – 

ловастатин с ионом гадолинием в молярном соотношение 1/75 ион/статин, 

зеленый – ловастатин с ионом гадолиния в молярном соотношении 1/50 

ион/статин) 

Полное приписание 
1
Н ЯМР спектра ловастатина проводилось с 

помощью экспериментов 2D HSQC, HMBC на основе характерных 

химических сдвигов и анализа мультиплетности сигналов. СН2-16 



37 
 

представлен в виде двух пар мультиплетов, СН-3 наблюдается как 

мультиплет на 2.44 м.д., СН-8, СН-10 и СН2-2 представлены в виде 

перекрывающихся мультиплетов (2.38, 2.37 и 2.35 соответственно). С 

увеличением концентрации иона гадолиния Gd
2+

 пики всех сигналов 

уширяются, однако не изменяют свой химический сдвиг (кроме СН2-16). 

Сигнал СН2-16 уширяется заметно сильнее чем остальные сигналы, а также 

изменяет величину своего химического сдвига (таблицу 5). 

 

Таблица 5 – Изменение химического сдвига СН2-16 в зависимости от 

концентрации Gd
2+

 

 Чистый 

ловастатин, м.д. 

1/75 ион/статин, 

м.д. 

1/50 ион/статин, 

м.д. 

СН2-16 1 2.655/2.679 2.658/2.681 2.662/2.683 

2 2.499/2.523 2.501/2.525 2.505/2.526 

 

Подобное избирательное влияние иона на сигнал может говорить об 

пространственной близости иона гадолиния Gd
2+

 в области СН2-16.  

Также стоит обратить внимание на изменение в гетероядерном 

эксперименте. Ниже на рисунке 18 представлен 
1
Н–

13
С HMBC спектр данных 

образцов. 
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Рисунок 18 – Фрагмент спектров ЯМР 
1
H –

13
 C HMBC (

1
H, 700 МГц) 

ловастатина в растворе ацетона (C3H6O) с гадолинием (синий – чистый 

ловастатин, красный – ловастатин с ионом гадолинием в молярном 

соотношение 1/75 ион/статин, зеленый – ловастатин с ионом гадолиния в 

молярном соотношении 1/50 ион/статин, * - сигнал растворителя) 

 

При сравнении 
1
Н–

13
С HMBC ЯМР спектров можно выделить 

следующие различия: сигналы от 15С-16Н, 17С-16Н 14С-16Н присутствуют 

только в «чистом ловастатине», в то время как в остальных образцах они не 

наблюдаются. Сигнал от 15С-14Н также не наблюдается при добавлении иона 

гадолиния Gd
2+

. Сигналы остальных пиков изменяются незначительно. Таким 

образом можно предположить, что локализация иона гадолиния будет 

располагаться в окружении С-14, С-15 и С-16 атомов, что соответствует 

данным, полученным в одномерном 
1
Н ЯМР эксперименте. Также по тому, 

как именно изменяются сигналы, можно сказать, что ловастатин с 

гадолинием имеют псевдоконтактное взаимодействие. 

Основываясь на данных, полученных благодаря одномерным 
1
Н, 

13
С, 

двумерным 
1
Н–

13
С HMBC и 

1
Н–

13
С HSQC ЯМР спектрам на рисунке 19 
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схематично изображено предположительное расположение иона гадолиния в 

области ловастатина. 

 

 

Рисунок 19 – Схематичное изображение локализации иона гадолиния 

 

  



40 
 

4.5 РЕЗУЛЬТАТЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ МЕТОДОМ МОЛЕКУЛЯРНОЙ 

ДИНАМИКИ 

Для подтверждения предположения наиболее вероятной области 

нахождения иона металла, было проведено моделирование методом 

молекулярной динамики системы водного раствора правастатина с ионом 

кобальта. Моделирование проводилось в программе GROMACS. Параметры 

эксперимента указаны в таблице 6. 

 

Таблица 6 – Параметры моделирования методом молекулярной динамики 

Силовое поле  CHARMM36 

Время моделирования 250 нс 

Температура 300К 

Давление 1 атм 

 

Для оценки поведения иона кобальта относительно правастатина были 

рассчитаны функции радиального распределения для некоторых атомов. В 

своей сути, радиальное распределение описывает изменение плотности, как 

функция расстояния до частицы. Если за частицу взять ион кобальта и 

рассматривать сразу несколько таких частиц, можно получить некоторую 

«вероятность нахождения» определенного протона в области всех ионов 

кобальта. 

Таким образом, чем выше будет значение максимума функции 

распределения, тем выше будет вероятность обнаружить ион кобальта у 

конкретного протона. По результатам моделирования были сформированы 

графики функции радиального распределения иона кобальта в отношении 

некоторых протонов правастатина. Графики приведены на рисунках 20-25. 
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Рисунок 20 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-14 

 

 

Рисунок 21 – График радиального распределения атома кобальта для СН-15 

 

 

Рисунок 22 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-16 

Исходя из графиков на рисунках 20-22, видно, что имеется некоторый 

максимум в точках: r = 0.7 nm (для СН2-14), r = 0.66 nm (для СН-15),  r = 0.63 

nm (для СН2-16); значение которого много больше 1, что свидетельствует о 

высокой вероятности нахождения иона кобальта, в области указанных 

радиусов для данных протонов,  
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Рисунок 23 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-2` 

 

 

Рисунок 24 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-3` 

 

 

Рисунок 25 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-4` 

Из графиков на рисунках 23-25 видно, что функция более пологая, без 

ярко выраженного максимума, что говорит о более низкой вероятности 

нахождения иона кобальта, рядом с данными протонами. 

Таким образом, из графиков видно, что нахождение иона кобальта 

наиболее вероятно рядом с протонами атомов 14, 15 и 16, что подтверждает 

результаты, полученные методом ЯМР. Также было рассчитано расстояние 

иона кобальта до СН2-16 – 0.78 nm (см рисунок 26).  
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Рисунок 26 – График радиального распределения атома кобальта для СН2-16 с 

расчетным расстоянием 

 

Такое расстояние явно подтверждает, что взаимодействие имеет 

псевдоконтактный характер, так как расстояние иона кобальта до СН2-16 

слишком большое. 
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ВЫВОДЫ 

– Впервые был установлено взаимодействие между ионами переходных 

металлов (кобальта, марганца, гадолиния) со статинами (правастатином и 

ловастатином) в растворе методам ЯМР спектроскопии. 

– По данным, полученным из ЯМР спектров и расчетов, проведенных 

методом молекулярной динамики в программе GROMACS, сделано 

предположение, что присутствует быстрый обмен.  

– Согласно полученным результатам, полагаем, что ион переходных 

металлов наблюдается преимущественно в области сигналов CH–15 для 

правастатина и CH2 – 16 для ловастатина. Наиболее вероятная причина 

указанного положения иона металла – дипольное взаимодействие. 
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