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KRISTALNA I MOLEKULSKA STRUKTURA
FOTODEGRADACIONOG PROIZVODA NIZOLDIPINA

Agnes Kapor, Bela Ribar Zoran Tomic, Valentina Marinkovic, Sote Vladimirov

Potencijalna i u opstemslucajuselektivna antihipenenzivna iantianginozna aktivnostnizoldipina
kao i njegova izuzetnafotosenzitivnost na dnevnom svetlu, inicirala je istraiivanje njegovemolekulske
strukturekao i molekulskestrukturenjegovih produkata.Iz metanolnograstvora nizoldipinaizloienog
dejstvu dnevne svetlosti dobijeni su kristalizacijom potencijalni produkti fotodegradacije.
Pretpostavljeno je da se radi 0 nitrozo derivatu nizoldipina, tacke topijenja 151-152"C. Kristalna i
molekulska struktura odredenaje metodom difrakcije rendgenskilizraka (MoKa. ";.=0.7l073A).
Na osnovu 3858 izmereniliintenzitetarefleksaresenaje molekulska struktura,direktnom metodom
primenom programa SHELXS83 i utacnjena metodom najmanjili kvadrata (SHELXL93) do
konacnogR-faktoraR= 0.0578za 1953 refleksa (F

o>4cr(F))
i334 parametra. Dobijenamolekulska

struktura:izobutil metil-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1, 4-dihidropiridin-3, 5-dikarboksilat,potvrdila
ieda se radi 0 nizoldipinu i da nema osnovagovoritida kristali pripadajunekom odpretpostavljenih
produkatafotodegradacije.

KLJUCNE REel: nizoldipin, rendgenostruktuma analiza, antagonist kanala Ca2+,

veza izmedu strukture i bioloskeakiivnosti

UVOD

Derivati 1,4-dihidropiridina kao i verapamil, diltiazem i nifedipin su predstavnici lekova
koji imaju siroku primenu u lecenju kardiovaskularnih oboljenja. Ovi derivati spadaju u
kategoriju lekova koji se primenjuju u terapiji kao blokatori kalcijumovih kanala, odnosno
predstavljaju selektivne antihipertensivne i antianginozne lekove.
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Slika 1. Strukturne formule derivata 1,4 - dihidropiridina

Zbog njihovog aktivnog i selektivnog strukturno specificnog dejstva, poznavanjc
moickulske strukture ovih lekova je vazno za izucavanja strukture i funkcije Ca 2+ kanala.
Oerivati 1,4-dihidropiridina, analozi nifedipina i nizoldipina (Slika 1), su poscbno vazni za
analizu zbog mogucnosti sinteze sirokog spektra razlicitih derivata kao i zbog postojanja
medu njima i aktivnih i antagonisticnih liganada. Antagonisti Ca H kanala su heterogenc
grupe agenata sa zajednickorn karakteristikom, sposobnoscu da blokiraju krctanje kroz
potencijalno zavisan Ca H kana!'

Do sada su izvrsena opsezna istrazivanja na seriji izobutilmetil2,6-dimetil-4- (X-supstituisani
fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilati (X=H, 2-N0

2
, 3-N02, 3-CN, 3-MeO, 4-F, 2-CF2,

3-CF
1

i 4-Cl) (1), koja su ukazala na odredenu vezu izmedu molekulske strukture derivata i
Iarrnakoloske aktivnosti ovih raccmatskih jedinjenja, blokatora kalcijumovih jona. Resavanje
kristalne i molekulske strukture i konformacije, analiza cncrgijc konformacije mole kula,
pomocu molekularno-rnehanickih proracuna, kao i bioloski testovi, ukazali su na znacaj vrstc
i polozaja supstituenta R , i R

2
u piridinskom prstenu kao i polozaja supstituenta X u fenilnom

prstenu.
Ispitivano jedinjenje nizoldipin spada u grupu derivata 1,4-dihidropiridina cija se kristalna

struktura ispituje u cilju povezivanja strukturc i farrnakoloske aktivnosti (structure-activity
correlations ).

EKSPERIMENTALNIOEO

N0r\ /COCH 2

~CH =C "'" + CH3-C =CH -COOR 2
COOR 1 I

NH 2

R20OC*' I:O:~,
I I

H3C CH3

H

Slika 2. Sinteza derivata 1,4 - dihidropiridina (2)
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Sinteza derivata 1,4-dihidropirjdina, koji su nasli primenu kao Ca antagonosti, se odvija
Micheal-ovom adicijom (2) iliden-~-ketokarbonske kiseline sa estrima 3-amino-2-butenske kiseline
(Slika 2). Jedinjenje nizoldipin (3-metil-5-izobutil-2,6-dimetil-4(2-nitroJenil)-1, -t-dihidropindin
3,5-dikarboksilat) je dobijeno delovanjem amonijaka na estre 3-keto-2-butenske kiseline
(Slika 2, R, =izobutil, R

2
=metil). Uslovi reakcije su poboljsani u tom smislu da je uporedna

reakcija minimizirana, tako da je formiranje simetricnog diestra i supstituisanog 1,2,3,4
tetrahidropirimidina kao necistoce u znacajnoj meri izbegnuto.

Hemijski, nizoldipin je veoma slican nifedipinu (Slika 1), prvom sintetickom kalcijumovom
antagonistu, uvedenom u terapiju. Poznataje fotosenzitivnost nizoldipina (3) i pretpostavljeni
produkti fotohemijske degradacije su dati na Slici 3. Istrazivanje ovih produkata kao necistoca
u kristalnom stanju je bio cilj ovog rada.
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Stika 3. Predpostavljeni produkti fotohemijske degradacije nizoldipina

Od nizoldipina a.s.99,88% (PROMED-Prag, Ceska) napravljen je metanolni rastvor
koncentracije 5 mg/ml. Rastvor je ostavljen na dnevnom svetlu dok nije doslo do degradacije,
koja je pracena HPCL metodom (4). Dobijenom rastvoru je dodata dvostruko veca kolicina
destilovane vode, iz koga su se posle dva dana iskristalisali iglicasti zeleni kristali. Kristali za
analizu su dobijcni rekristalizacijom iz etilacetata i imali su tacku topljenja 151-152°C.

Kristalna i molekulska struktura izdvojenog kristala odredena je metodom difrakcije
rendgenskih zraka na monokristalnom uzorku. Intenziteti refleksa izmereni su na
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automatskom cetvorokruznom difraktometru CAD-4 koriscenjern MoKa (A=0,71073A)
zracenja, Odredeni su parametri elementarne celije kristala kao i kristalni sistem i prostorna
grupa (Tabela 1.) Na osnovu 3858 izmerenih intenziteta refleksa, resena je kristalna struktura
direktnom metodom primenom programa SHELXS83 (5). Polozaji atoma i temperaturski
faktori su utacnjeni metodom najmanjih kvadrata (SHELXL93) (6) do konacnog R-faktora
R=0,0578 za 1953 (F

o>4cr(FJ
refleksa i 334 parametra.

Tabela 1. Kristalografski parametri i utacnjavanje strukture

0,175 i -0,200 cA"

a = 90
P= 103,73(2)
y = 90

Empirijska formula
Molekulska teina
Temperatura
Talasna duina
Kristalni sistem
Prostorna grupa
Parametri elementarne
celije kristala

Zapremine el.celije kristala
Z (broj stehimetrijskih jedinica)
Gustina (izracunata)
Koeficijent apsorpcije
F(OOO)
oblast merenja refleksa
Milerovi indeksi
Broj merenih retleksa
Nezavisni refleksi
Metod utacnjavanja
Refleksi/ ogranicenja / parametri
Goodness-of-fit od P
Konacni R faktor [1>26(1)1
R faktor (svi retleksi)
Koeficijent ekstinkcije
Maksimum i minimum elektronske
gustine u diferentnoj Fourier mapi

C
211

H24 N2 0(,
M

r
= 388,41

293(2) K
0,71070 dcrivata 1,4 - dihidropiridina
monoklinski
P2/n
a = IO,7lJ5(2) A
b = 15,612(2) A
c = 12,251(2) A
2005,7(6) N
4
1,286 Mg/m'
0,096 rnrn'
824
2,15 do 24,98°
-12::;17::; l2,0::;k::; IS,O::;l::; 14
2964
2846 [Runt) = 0,0233]
Full-matrix least-squares on P
2846/0 / 334
1,031
R

1
= 0,0549, wR

2
= 0,1182

R
j

= 0,09] 2, wR
2

= 0,1312
O,0032(lO)

RAZULTATI I DISKUSIJA

Resena molekulska struktura ispitivanog kristala prikazana je na Slici 4. Na osnovu
analize diferentne Fourier mape, i vrednosti maksimuma (0,175 eA-3) i minimuma
(-0,200 eA-3) pika elektronske gustine, potvrdeno je da se radi 0 jedinjenju nizoldipinu
iizobutilmetil-2,6-dimetil-4-(2-nitroJenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat) i da nema promene
polozaja supstituenta u fenilnom prstenu.

Analiza duzine hemijskih veza i uglova u piridinskom prstenu (Tabela 2) pokazala je
dobro slaganje sa teorijskim vrednostima za isti tip hemijskih veza, kao i sa rczultatima
dobijenim u prethodnim istrazivanjima (1). U okviru tacnosti primenjenc metode
rendgenostrukturne analize, koja zavisi pre svega od kvaliteta kristalnog uzorka, a samim tim

696



i od broja i intenziteta izmerenih refleksa, moze se tvrditi da nema migracije vodonikovih
atoma sa polozaja 1 i 4. Diferentna Fourier-ova sinteza nedvosmisleno potvrduje prisustva
atoma vodonika u polozajima 1 i 4 i samim tim odbacuje mogucnost da se radi 0 nekom od
jedinjcnja, koja su pretpostavljcna kao produkti dcgradacije,

Slika 4. ORTEP (7) slika molekula sa oznacenim nevodonicnim atomima

Tabela 2. Duzina hemijskih veza [A] i vrednosti valentnih uglova [0]
N(I)-C«(') 1.370(4) C«(')-N(I )-('(2) 124,0(3)
N(I)-C(2) 1,378(4) C(3)-C(2)-N(I) 118.8(3)
('(2)-('(3 ) 1.354(4) C(3 )-('(2)-('(2 7) 128,4(3)
('(2)-('(27) 1.502( 4) N( I )-C(2)-C(27) 112,9(3)
('(3)-('( 16) 1,450(4) C(2)-(,(3)-('(16) 124,2(3)
('(3)-('(4) 1.525(4) ('(2)-('(3)-C(4) 121,3(3)
C(4)-C(5) 1.521(4) C( 16)-C(3)-C(4) 114.5(2)
C(4)-C(7) 1,535(4) C(5)-(:(4)-C(3) 110.7(2)
C(5)-C(6) 1.349(4) ('(5)-('(4)-C(7) 109,6(2)
(:(5)-C(23) 1,460(4) (:(3)-('(4)-('(7) 110.3(2)
C(6)-(:(28) 1.496(5) ('(6)-('(5)-('(23) 120.5(3 )
('(7)-(:(8) 1,394(4) C(6)-C(5)-C(4) 120.8(3 )
('(7)-('( 12) 1,389(5) C(23)-C(5)-C(4) 118,6(3)
('(8)-(:(9) 1.391(6) C(5)-C(6)-N(I) 119,7(3)
(:(8)-N(13) 1,463(5) ('(5)-('(6)-('(28) 126,8(3)
C(9)-C(l0) U51(7) N( I)-('(6)-C(28) 1J3,4(3)
('(10)-('(11) 1,359(7) C(8)·(,(7)-('( 12) 115)(3)
C(11)-C(12) U74(5) ('(8)-(:(7)-(:(4) 126.6(3)
N(13)-0(14) 1.197(4) C( 12)-C(7)-(:(4) 118.1(3)
N(13)-0(15) 1,225(4) ('(9)-C(8)-C(7) 122.2(4)
(:( 16)-Om) 1,212(3) (:(9)-('(8)-N( 13) I 15.3(4)
C(16)-0(17) 1.331(3 ) C(7)-(,(8)-N( 13) 122,4(3)
0(17)-('(18) 1,456(4) C(10)-C(9)-('(8) 119,6(4)
C( 18)-('( 19) 1.497(5) ('(9)-C( 10)-('( II) 120,3(4)
(:( 19)-('(21) 1.484(8) ('( IO)-C(II)-C( 12) 120,0(5)
C( 19)-('(20) 1,506(6) (,(II)-C(l2)-C(7) 122,5(4)
('(23 )-0(26) 1,205(4) O( 14)-N(13)-0(1 5) 121.7(4)
C(:!3)-0(24) 1.342(4) O( 14)-N(13 )-(:(8) 120.9(3)
0(24 )oC(25) 1,442(4) O( IS)-N( 13)-(:(8) 117,4(4)

0(22)-('( 16)-0( 17) 120,6(3)
0(22)-('( 16)-('(3) 122,9(3) O( 17)-('( 16)-('(3) 116,5(2)
C( 16)-O( 17)-('( 18) 117.2(3 ) O( 17)-('(1 9)-('( 19) 108,3(3)
C(21 )oC(19)-('( 18) 112.9(4) ('(21 )-C( 19)-C(20) 112,1(5)
C( 18)-('(1 9)-C(20) 111,3(4) 0(26)-C(23 )-0(24) 121.4(3)
0(26)-('(23 )-('(5) 127.6(3 ) 0(24)-('(23 )-C(5) 111,0(3)
(:(23)-0(24)-C(25) 116,4(3)
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Molekularno-rnehanicki proracuni cnergije konformacije molekula derivata 1,4
dihidropiridina (1) kao i odgovarajuci bioloski testovi ukazuju na to da kod antagonisticki
aktivnih derivata l.q-dihidropiridina, ugao izmedu 1,4-dihidropiridinskog prstena i karboksilne
grupe (8=C6-C5-C23-026) ima vrednost izmedu 30 i 60°. Za ispitivano jedinjenje, za koje je
potvrdeno da je nizoldipin, izvrseni su MMX proracuni. Energetski najpovoljnijoj vrednost
konformacije molekula odgovara torzioni ugao 8=C6-C5-C23-026 od -58,6°, sto je u skladu
sa prethodnim istrazivanjima, Rezultati geometrijske analize resene kristalne strukture daju
vrednost analiziranog torzionog ugla 8= -3,2°, koja ukazujc na relativnu planarnost piridinskog
prstena i karboksilne grupe vezane u polozaju 5, a samim tim i na smanjenu bilosku aktivnost
jedinjenja u kristalnom stanju. Vrednosti za odgovarajuce torzione uglove dobijenc resavanjern
kristalne strukture derivata 1,4-dihidropiridina metodom rcndgenske difrakcije, kao i za
ispitivano jedinjenje, date su u Tabeli 3.

Tabela 3. Odgovarajuci torzioni uglovi molekula u kristalu i u slobodnom molekulu
dobijeni molekularno-mehaniekim proracunima

2.9

S2.4

:\(2- i
0,)_1

I

1

.,1
I

F,Olliligao -J<N tM'O
T------

X=H 2-NO, )-NO, __~-~;_J~~;:~~o__ MM
Nr-------- _._-_._--_. ._-

I
i I

0-('4-0-('12 -12.3 -5U -J9, I -)8 \ -J('.' -,,9.8 i -53.6(3) -5
i

('2-0·('16-022 -\75.0 -\77.7 178.2 -2 5 1769 -17bt) -175.7(3) -I-

-- _._------- -------- -----

('6-0-('23-026 -4.9 -2.7 7.8 -179.4 4.0 82 -3.2(5) -5

L_._.____._....__...__._ -_._.- --_._----_ ..._-- -_.._..,-_._--

Prethodna istrazivanja (1) ukazuju na to da je efekat vrste i polozaja supstituenta na
fenilnom prstenu nezavisan od prirode C3 i C5 ester supstituenata na piridinskom prstenu.
Rczultati bioloskih testova pokazali su da su asirnetricni cstri obicno farmakoloski aktivniji od
odgovarajucih simetricnih estara. Sto se tice polozaja supstituenta u Ienilnorn prstenu u
ispitivanim asimetricnim estrima, bioloska aktivnost raste u smeru 2 i 3-NO) supstituenata.
Najvecu biolosku aktivnost pokazuje ispitivani 2-N0

2
derivat ciji odgovarajuci torzioni ugao

C3-C4-C7-C12 izmedu piridinskog i fenilnog prstena ima vrednost -53,6(3)° koju potvrduju
i MMX proracuni, Oni ukazuju na minimum cnergije ispitivanog molekula za vrednost
odgovarajuceg torzionog ugla od -52,9° (Tabela 3.)

ZAKUUCAK

Kristalna i molekulska strukturajedinjenja, dobijenog kristalizacijom iz rastvora nizoldipina
izlozenog fotodegradaciji, resena jc metodom difrakcije X-zraka na monokristalu. Analize
duzine hemijskih veza u molekulu dovelo je do nesumljive potvrde da se radi 0 kristalima
polaznogjedinjenja. Prctpostavka da se iz rastvora nizoldipina koji je pretrpeo fotodegradaciju
iskristalisao jedan od produkata degradacije, pokazala se kao ncosnovana. Najverovatnije je
da se u procesu kristalizacije iz rastvora u kojem je uocena pojava produkata degradacije,
energetski preovladalo udruzivanje molekula, koji su u polozaje 1 i 4 vezali atome vodonika
od prisutnih disociranih H-atoma u rastvoru, sto je dovelo do pojave kristala polaznog
jedinjenja. Produkti degradacije su pouzdano registrovani u rastvoru, dok u kristalnom
stanju jos nije potvrdeno njihovo prisustvo, bar ne metodom rcndgenostrukturne analize.

Na osnovu izlozene uporedne analize strukture i konformacijc molekula i biloske
aktivnosti, mozemo zakljucitidaje aktivnost dcrivata l.d-dihidropiridina, koja se obicno ispoljava
u rastvoru kada molekul mozerno tretirati kao slobodan, u korelaciji sa vrednoscu
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odgovarajuceg torzionog ugla za konformaciju molekula kojoj odgovara minimalna vrednost
energije po molekularno-mehanickim proracunima, U kristalnom obliku ova konformacija
se ne mora odrzati jer se posmatrani molekul vezuje u kristalnu resetku i trpi energetski
uticaj molekula koji ga okruzuju. U slucaju ispitivanog jedinjenja nizoldipina se pokazalo da
je one iskristalisalo u energetski najpovoljnijoj konformaciji za molekul i da torzioni ugao
izmedu piridinskog i fenilnog prstena u kristalnom stanju moze posluziti kao pokazatelj
potencijalne bioloske aktivnosti.
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CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE OF
PHOTODEGRADATION PRODUCT OF NISOLDIPINE

Agnes Kapor, Bela Ribar, Zoran Tomic, Valentina Marinkovic, Sote Vladimirov

Potential and generally selective antihypertensive and antianginal activities of nisoldipine
have initiated the study of its molecular structure.

The single crystals, which are the potential photodegradation products, were crystallized
from methanol solution of nisoldipine, which was exposed to the action of the daylight. They
were assumed to be the nitrozo derivatives of nisoldipine with the melting point 151-152°C.
The crystal and molecular structure was determined by the X-ray diffraction method (MoKa,
),.=0.71073A). On the basis of 3858 independent reflection intensities, the structure was
solved by the direct method using the program SHELXS83 and refined by the least squares
method (SHELXL93) up to final R-factor R=O.0578 for 1953 reflection (F

o>4cr(FJ)
and 334

parameters. The molecular structure obtained was that of: isobutyl methyl 2,6-dimethyl-4
-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydro pyridine -3,5 dicarboxylate which confirmed that we are dealing
with nisoldipine, so one should not speak about the presence of any assumed
photodegradation product.

Prispco 1. fcbruara 2000.
Prihvacen 24. februara 2000.

700


