Проблема учета сольватации на примере 5-фторурацила
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5-Галогеноурацилы проявляют широкую фармакологическую активность и находят применение в качестве противоопухолевых, антибактериальных и противовирусных препаратов. [1] Для исследования взаимодействия молекулы 5-фторурацила с молекулами воды были проведены расчеты самой молекулы, а также ее анионных форм на уровне DFT функционалом TPSS (табл. 1) в сочетании с базисным набором тройного валентного расщепления 6-311+G(d, p). Модель сольватации имеет следующие отличительные особенности:
1) Для учета специфических взаимодействий с растворителем вокруг исследуемой молекулы рассматривали первичную сольватную оболочку из пяти молекул воды. Были рассмотрены различные расположения атомов водорода в координационной сфере атомов кислорода молекул воды исходя из тетраэдрического строения атомных орбиталей кислорода. На рис. 1 схематично приведены все возможные позиции атомов водорода (отмечены Х).

2) Для учета неспецифической сольватации использовали модели PCM и SMD.
Установлено, что для расчета ∆H неспецифическую сольватацию следует учитывать с помощью модели PCM, а для расчета ∆G с помощью модели SMD. На основании результатов исследований было принято решение использовать в дальнейших расчетах по 2 типа сольватной оболочки для каждого аниона, неспецифическую сольватацию учитывать с помощью модели SMD, так как для дальнейших работ потребуется свободная энергия сольватации.
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	∆H, кДж (водн.) N3 отн. N1
	∆G, кДж (водн.) N3 отн. N1

	
	PCM
	3,42
	0,87

	
	SMD
	3,00
	4,48

	Рис. 1. Молекула 5FU в окружении сольватной оболочки
	Табл. 1. Относительные энтальпия и энергия Гиббса молекулы 5FU
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