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Интерес к химии псевдопептидных молекул с ограниченной конформационной свободой, 
имитирующих полипептидную цепь, обусловлен возможностями направленного измене-
ния конформации исходной пептидной молекулы с целью стабилизации биологически ак-
тивных состояний. В данной работе представлены результаты сравнительного кон-
формационного анализа двух пар синтетических модельных циклических дипептидов, у 
которых образование внутримолекулярного цикла реализовано как за счет функциональ-
ных групп только боковых цепей – Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  и Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut , так и основ-
ной и боковой цепей – Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut . Установлены энерге-
тически предпочтительные конформационные состояния исследуемых молекул. Показа-
но, что конформационная подвижность циклической системы исследуемых соединений 
зависит от взаимного расположения амидных групп и числа атомов в цикле 

 
 
Введение. Природные пептиды отличаются высокой метаболической активно-

стью и конформационной подвижностью. Одним из подходов к их стабилизации явля-
ется создание псевдопептидных молекул с ограниченной конформационной свободой, 
получивших название «пептидомиметиков». Пептидомиметики дают возможность на-
правленно изменять конформацию исходной пептидной молекулы и вводить «непри-
родные» модификации в полипептидную цепь. Это позволяет повысить метаболиче-
скую устойчивость пептидов и улучшить их фармакокинетические характеристики. 
Использование пептидомиметиков позволило получить модифицированные пептиды с 
существенно более высоким сродством к молекулам-мишеням [1]. Серия производных 
на основе энкефалинов [2-4], релизинг-фактора гормона роста [5], холецистокенина [6-
8], меланотропина [9] и других пептидов [10-15] была синтезирована и исследована 
теоретическими и физико-химическими методами.  

Ограничение конформационной подвижности пептидной цепи может быть дос-
тигнуто внутримолекулярной циклизацией путем взаимодействия функциональных 
групп боковых цепей, а также боковой и основной цепей определенных аминокислот-
ных остатков, например, Lys и Orn с одной стороны и Glu и Asp – с другой [3, 10-14, 
16-21]. Для синтеза таких соединений используются различные подходы, такие как 
прямая циклизация [14], являющаяся наиболее универсальным методом, и реакция 
аминоацильного включения [21].  

Для того, чтобы синтезированные пептидомиметики приобрели реальное практи-
ческое значение как строительные блоки для современного направленного молекуляр-
ного дизайна, необходимо охарактеризовать их трехмерную структуру и ключевые 
конформационные параметры. Структурные исследования подобных соединений, раз-
личающихся длиной цепи, природой и конфигурацией аминокислотных остатков дают 



важный вклад в развитие базы данных молекулярных фрагментов с ограниченной кон-
формационной подвижностью. Такая база имеет важные потенциальные перспективы 
для практического решения проблемы стабилизации на химическом уровне функцио-
нально полезных конформационных состояний биологически активных соединений с 
целью их последующего практического использования для нужд биотехнологии и био-
медицины. 

В предыдущих работах [22-24] был выполнен конформационный анализ цикличе-
ских дипептидов Ac–Lys–Asp–NHMe , H–Lys–Asp–OH и  H–Glu–Lys–OH , полученных с 
помощью реакции аминоацильного включения [21]. Данная работа продолжает серию 
исследований по теоретическому конформационному анализу синтетических модель-
ных циклических дипептидов [21], у которых образование внутримолекулярного цикла 
реализовано как за счет функциональных групп только боковых цепей – 
Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  и Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut , так и основной и боковой цепей – 
Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut . 

Экспериментальная часть. Низкоэнергетические конформационные состояния 
исследуемых циклических дипептидов были установлены методом молекулярной ме-
ханики с помощью программного комплекса CHARMM [25], в котором в библиотеки 
стандартных аминокислот были добавлены характеристики структурных особенностей 
исследуемых циклических соединений. Общая потенциальная энергия молекул E учи-
тывала вклады от невалентных и электростатических взаимодействий атомов, дефор-
мации длин валентных связей и валентных углов, водородного связывания и торсион-
ной энергии. Влияние полярности среды на конформационное равновесие учитывалось 
относительной оценкой энергии при двух значениях диэлектрической проницаемости, 
ε=10 и ε=4. Для каждого соединения поиск низкоэнергетичных локальных минимумов 
осуществлялся минимизацией общей потенциальной энергии многократно генерируе-
мых методом Монте-Карло серий из 1000 стартовых наборов торсионных углов. На на-
чальном этапе минимизацию общей энергии проводили методом Пауэла с выборкой 
конформаций с ΔE ≤ 20 ккал/моль, на завершающем этапе - методом Ньютона-Рафсона 
с отбором в «структурный банк» конформаций с ΔE ≤ 10 ккал/моль. Конформеры счи-
тались различными, если хотя бы один из торсионных углов циклической части моле-
кулы различался более чем на 30°. Отклонение амидных групп от планарности, описы-
ваемое углом ω, допускалось в пределах ≤ 20°. После энергетической оптимизации 
очередной сгенерированной серии из 1000 стартовых приближений проводилась оценка 
полноты набора «структурного банка». Процесс прекращался при отсутствии поступ-
ления в банк новых конформаций от трех очередных серийных генераций. В целом, для 
каждого соединения поиск полного набора низкоэнергетичных конформаций осущест-
влялся на основе более 40000 стартовых приближений. Окончательный конформацион-
ный анализ исследуемых соединений был ограничен наиболее вероятными конформа-
ционными состояниями с относительной энергией ΔE ≤ 3.5 ккал/моль. При сравнитель-
ной энергетической оценке состояний конформационного равновесия каждого соеди-
нения энергия самой предпочтительной конформации при ε=10 принималась за нуле-
вую точку отсчета. 

Результаты и обсуждение. В работе были исследованы синтезированные с по-
мощью реакции аминоацильного включения [25] циклические дипептиды, образован-



 
 

ные с участием остатков Asp, Lys, Glu и Orn: Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  (I), Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  
(II), Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  (III) и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV) (рис.1). Полученные соедине-
ния различались способом циклизации: у I и II формирование внутримолекулярного 
цикла происходило за счет функциональных групп только боковых цепей, в то время 
как у III и IV циклическая часть молекулы была образована в результате взаимодейст-
вия между основной и боковой цепями соответствующих аминокислотных остатков.  
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Рис. 1. Химическая структура молекул Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  (I), Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  (II), 
Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  (III), Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV) с обозначением торсионных углов. Амидные 
группы циклической части молекул выделены 

Из всех конформационных состояний исследуемых дипептидов, полученных в ре-
зультате компьютерного анализа, были отобраны энегретически оптимальные с 
ΔE < 3.5 ккал/моль. Их пространственные структуры считались наиболее стабильными. 
Свободное вращение концевых трет-бутильных групп, -C(CH3)3, вокруг одинарных 
О−С связей отвечает идентичным вырожденным ориентациям с углами α0 , α3 в окре-
стности ±60° и 180° (интервал ±10°). Заторможенное вращение вокруг «полуторных» 
амидных и сложноэфирных связей линейных фрагментов отражено соответствующими 
величинами торсионных углов α0

ω, ω0 , ω2 в интервале 180 ± 10° (рис.1). 
Циклические части соединений I и II содержат одинаковое число атомов (11), но 

при этом отличаются взаимным расположением амидных связей (рис.1). У соединения 
I минимальное расстояние между обеими амидными группами в цикле составляет две 
одинарные связи (торсионные углы χ1

1
 и χ1

2), а у соединения II - только одна (χ1
1). Уко-

роченное расстояние между плоскими амидными группами у II создает внутримолеку-
лярные стерические препятствия, сильно ограничивающие число вероятных конформа-
ционных состояний цикла (Табл. 1). Расчеты выявили только одну энергетически вы-
годную форму, относительная энергия следующего вероятного состояния на ~6 
ккал/моль выше. Напротив, для соединения I конформационный ансамбль в энергети-



ческом интервале ΔE<3.5 ккал/моль представлен пятью низкоэнергетичными структу-
рами с различной формой циклической части, ΔE которых зависит от полярности среды 
(Табл. 1). В среде с повышенной полярностью (ε=10) доминирует конформация 1, в 
среде с меньшей полярностью (ε=4) равновесие смещается в сторону конформации 3. 
Во всех случаях образование энергетически предпочтительной замкнутой системы 
обеспечивается только при цис- и транс- сочетании конфигураций входящих в цикл 
двух амидных групп. 
Таблица 1. Расчетные низкоэнергктические конформации циклодипептидов, полученных цик-
лизацией боковых цепей  

Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut                        (I) 
Торсионные углы ΔE, 

ккал/моль Glu Orn  Конформер 
ε=10 ε=4 ψ1 ω1 χ1

1 χ1
2 χ1

3 ϕ2 χ2
1 χ2

2 χ2
3 χ2

4 ωχ 
1 0.0 0.2 133 4 -164 -62 133 -88 -55 -70 55 66 -172 
2 2.3 0.8 -25 177 75 -55 125 -83 -76 51 60 -146 3 
3 2.5 0.0 145 -173 176 55 -133 -42 74 -52 -57 140 -1 
4 2.9 3.4 0 -176 62 80 -108 -163 58 -70 -57 150 0 
5 3.5 2.0 98 172 -174 -78 102 72 -59 71 59 -153 2 

Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut                       (II) 
Торсионные углы (град.) ΔE, 

ккал/моль Asp Lys  Конформер 
ε=10 ε=4 ψ1 ω1 χ1

1 χ1
2 ϕ2 χ2

1 χ2
2 χ2

3 χ2
4 χ2

5 ωχ 
1 0.0 -1.2 -33 -174 58 86 -140 75 -63 -65 74 90 -168 
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Рис. 2. Наиболее энергетически выгодные конформа-
ционные состояния циклодипептида Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  
– (конформации I_1 (а); I_3 (б) ) 

Рис. 3. Наиболее энергетически вы-
годное конформационное состояние 
циклодипептида Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  (II)

Конформация I_1 характеризуется асимметричной формой с односторонней ори-
ентацией карбонильных групп перпендикулярно (аксиально) к средней плоскости цик-
ла. Линейные N- и C- концевые фрагменты, разделенные цис- пептидной группой, рас-
полагаются в средней плоскости цикла (экваториально) (Рис. 2а). Отличительной чер-
той наиболее предпочтительной конформации I_3 в неполярной среде, по сравнению с 
I_1, является изменение конфигураций входящих в цикл амидных групп на противопо-



 
 

ложные и аксиальная ориентация карбонильных групп по разные стороны от цикла 
(Рис. 2б). У этой формы N- и C- концевые фрагменты ориентированы по отношению к 
циклу соответственно экваториально и аксиально. Единственная конформация соеди-
нения II характеризуется разнонаправленной аксиальной ориентацией карбонилов 
транс- амидных групп циклической части и однонаправленной аксиальной ориентаци-
ей линейных N- и C- концевых фрагментов (Рис. 3). По результатам расчетов (Табл.1) 
это состояние наиболее предпочтительно в неполярной среде. 

Циклические дипептиды Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  (III) и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV), об-
разованные циклизацией боковых и основных цепей, содержат соответственно 12 и 11 
атомов в цикле с минимальным расстоянием между плоскими транс- амидными груп-
пами в две и одну одинарные связи (Рис. 1). Больший размер цикла и увеличенное рас-
стояние между амидными группами у соединения III, по сравнению с IV, обеспечивают 
большие конформационные возможности цикла, представленные восемью низкоэнер-
гетичными конформационными состояниями. Напротив, для соединения IV предсказа-
на только одна вероятная форма (Табл.2).  
Таблица 2. Расчетные низкоэнергктические конформации циклопептидов, полученных цикли-
зацией боковой и основной цепей  

Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut                        (III) 

Торсионные углы ΔE, 
ккал/моль Glu Lys  Конформер 
ε=10 ε=4 ψ1 ω1 χ1

1 χ1
2 χ1

3 ϕ2 χ2
1 χ2

2 χ2
3 χ2

4 χ2
5 ωχ 

1 0.0 1.4 -166 169 52 61 81 -90 -54 -70 70 54 -170 -167 
2 0.5 4.3 156 172 59 69 79 -168 58 -169 60 54 -127 -167 
3 0.6 0.0 -20 -169 70 -56 109 -110 64 -62 -63 65 133 -161 
4 0.7 6.4 122 171 -172 -67 130 -87 -55 -70 71 54 -165 -165 
5 2.0 3.7 101 173 -170 -70 140 -168 58 -169 59 54 -125 -166 
6 2.2 6.3 103 172 -169 -69 141 -114 -55 -60 168 -58 -74 -168 
7 2.8 7.9 -55 -174 -167 -66 -90 63 57 169 -60 -54 133 165 
8 3.1 6.6 108 161 179 56 -85 -37 -64 64 61 -68 -105 171 

Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut                        (IV) 

Торсионные углы ΔE, 
ккал/моль Asp Lys  Конформер 
ε=10 ε=4 ψ1 ω1 χ1

1 χ1
2 ϕ2 χ2

1 χ2
2 χ2

3 χ2
4 χ2

5 ωχ 
1 0.0 -1.6 -30 -170 58 84 -140 76 -63 -66 73 88 -169 

Наиболее выгодная в полярной среде (ε=10) конформация III_1 принимает вытя-
нутую симметричную форму «лодки» с односторонней по отношению к циклу акси-
альной ориентацией транс- амидных групп и экваториальной ориентацией концевых 
линейных фрагментов, расположенных под 90° друг к другу (Рис. 4а). Напротив, у наи-
более предпочтительной конформации III_3 в неполярной среде (ε=4) транс- амидные 
группы направлены в противоположные стороны с ориентацией под ~45° к циклу (Рис. 
4б). У этой формы N- и C- концевые фрагменты ориентированы по отношению к циклу 
соответственно аксиально и экваториально. Конформация единственной энергетически 



выгодной структуры соединения IV (рис.5) характеризуется разнонаправленной акси-
альной ориентацией карбонилов транс- амидных групп циклической части и аксиаль-
ной и экваториальной ориентацией N- и C- концевых фрагментов, соответственно.  
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Рис. 4. Наиболее энергетически выгодные конформацион-
ные состояния циклодипептида Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  – (кон-
формации III_1 (а); III_3 (б) ) 

Рис.5 . Наиболее энергетически 
выгодное конформационное 
состояние циклодипептида 
Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV) 

Как видно из рис.1, циклические части Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  (II) и 
Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV) имеют одинаковое строение, отличие между этими соедине-
ниями заключается в различном взаимном расположении N- и C- концевых фрагмен-
тов. Конформация циклической части единственной наиболее вероятной структуры у 
соединения IV практически идентична таковой у соединения II (рис.6, табл.1-2). Это 
свидетельствует о том, что небольшое число атомов в цикле (11) и близкое расстояние 
между амидными группами накладывает достаточно жесткое ограничение на конфор-
мацию циклической части Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  (II) и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV). 

 N-конец (II, IV)

С-конец (IV)

С-конец (II)

 
Рис. 6. Наиболее энергетически выгодные конформационные состояния Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut  (II) и 
Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  (IV). Сравнение пространственной структуры циклических частей молекул 

Ограниченные конформационные возможности исследуемых соединений (I-IV) не 
благоприятствуют образованию внутримолекулярных водородных связей в цикле. Во 
всех расчетных структурах завышенные расстояния между протон-донорными и -
акцепторными группами (расстояние N⋅⋅⋅O >3.3Å) сопровождаются геометрически не-



 
 

благоприятными ориентациями соответствующих N−H·и·C=O связей (∠C=O⋅⋅⋅H в диа-
пазоне 50–90°).  
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Рис. 7 Распределение торсионных углов ϕ1 и ψ2, определяющих взаимную ориентацию N-, C- 
концевых линейных фрагментов циклодипептидов Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut  ( ; I), Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut ( ; 
II), Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut  ( ; III) и Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  ( ; IV) 

Каждому низкоэнергетическому конформационному состоянию циклической час-
ти исследуемых циклодипептидов соответствует несколько оптимальных конформаций 
N- и C- концевых линейных фрагментов (Рис. 7). Взаимная ориентация этих фрагмен-
тов адекватно описывается двумя принципиальными торсионными углами вращения, 
ϕ1 и ψ2, вокруг одинарных связей (Рис. 1). Большинство этих углов располагаются в 
±15° окрестности идеальных значений ±30°, ±90°, ±150°, отвечающих природе соответ-
ствующих связей с sp3-sp2 гибридизационным сочетанием. Причем, углы ϕ1, в отличие 
от ψ2, реализуют свои значения только в отрицательной области.  

Таким образом, конформационный анализ показал, что число атомов и взаимное 
расположение плоских амидных групп в цикле оказывает существенное влияние на 
конформационную подвижность исследуемых молекул. Соединения II и IV, отличаю-
щиеся разными схемами циклизации, характеризуются идентичной химической струк-
турой циклической части. Повышенная жесткость 11-членного цикла у этих соедине-
ний определяется особенностью химической структуры, характеризующейся только 
одной разделяющей амидные группы С−С связью (Рис. 1). Такое расположение диктует 
одну доминирующую пространственную форму, «вымораживая» другие альтернатив-
ные возможности. При этом, разному положению N- и C- концевых линейных фраг-
ментов в химической структуре отвечает отличающийся набор взаимных ориентаций 
(Рис. 4). Напротив, существенно более заселенные ансамбли низкоэнергетичных форм 
у соединений I и III отвечают химическим структурам, в которых амидные группы раз-
делены двумя С−С связями. Причём, на один атом больший размер цикла у соединения 
III, по сравнению с I, почти на ~40% увеличивает число наиболее вероятных конфор-
мационных состояний цикла, с 5 до 8.  
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CONFORMATIONAL ANALYSIS OF CYCLIC DIPEPTIDES WITH NON-
STANDARD GEOMETRY OF MOLECULAR SKELETON 

 
Arhipova S. F., Artemiev I. V., Goryacheva E. A., Pletnev V. Z. 

 
 
Conformational analysis of two pairs of synthetic cyclodipeptides formed via interaction of 
the side chain functional groups - Boc-Glu-Orn-OButBoc-Glu-Orn-OBut , Boc-Asp-Lys-OButBoc-Asp-Lys-OBut , as well as via 
those of the main and side chains – Boc-Glu- -Lys-OButBoc-Glu- -Lys-OBut , Boc-Asp- -Lys-OButBoc-Asp- -Lys-OBut  has been per-
formed by molecular mechanics method. The energy optimal conformational states of the 
molecules under study have been determined. It has been shown that conformational flexibil-
ity of molecular cyclic system depends on the relative position of the amide groups and the 
number of atoms in the cycle 
 


