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Â ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíû âîçìîæíîñòè ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåð-
õàóçåðà (NOESY) ïðè îïðåäåëåíèè äîëåé ãðóïï êîíôîðìåðîâ ìîëåêóë ôåíàìàòîâ
íà ïðèìåðå ôëóôåíàìîâîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äîëè ãðóïï êîíôîðìåðîâ îáúåê-
òà èññëåäîâàíèÿ ìåíÿþòñÿ äî 32 % ïðè ïåðåõîäå îò ñèñòåìû ñ ÷èñòûì ÄÌÑÎ-ä6 ê
ðàñòâîðèòåëþ íà îñíîâå ÑÊ-ÑÎ2 ñ äîáàâëåíèåì 2 ìîë. % ÄÌÑÎ-ä6. Ðåçóëüòàòû
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàñòâî-
ðèòåëåé íà îñíîâå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ äëÿ êîíòðîëÿ ïðåîáëàäàþùåé êîí-
ôîðìàöèè ìàëûõ ìîëåêóë ñëàáîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé, ÷òî èìååò âûñîêèé ïîòåí-
öèàë äëÿ ïîäáîðà óñëîâèé èõ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäàìè RESS, SAS, DELOS.

Êëþ÷åâûå  ñëîâà: ñâåðõêðèòè÷åñêèé ôëþèä, ôëóôåíàìîâàÿ êèñëîòà, ôåíàìàòû,
êîíôîðìåðû, 2D NOESY

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîèñê íîâûõ ôîðì èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé — àêòóàëüíàÿ ïðî-
áëåìà ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè. Ôëóôåíàìîâàÿ êèñëîòà — 2-{[3-(òðèôòîðìåòèë)-
ôåíèë]àìèíî}áåíçîéíàÿ êèñëîòà, (ÔÊ) — ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé ãðóïïû ôåíàìàòîâ è äî íåäàâíåãî âðåìåíè àêòèâíî èñïîëüçîâàëàñü â
ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå êàê àíàëüãåòèê ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è æàðîïîíè-
æàþùåé àêòèâíîñòüþ [1]. Òðèôòîðìåòèëüíàÿ ãðóïïà ôëóôåíàìîâîé êèñëîòû
äåëàåò åå õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó óíèêàëüíîé ñðåäè äðóãèõ ôåíàìàòîâ è îáóñëàâ-
ëèâàåò îñîáåííîñòè êîíôîðìàöèîííîãî ïîâåäåíèÿ ìîëåêóë. Èçâåñòíî, ÷òî òàêèå
ëåêàðñòâåííûå ñîåäèíåíèÿ, êàê ÔÊ —ñ ôòîðñîäåðæàùèìè çàìåñòèòåëÿìè—îá-
ëàäàþò ïðèâëåêàòåëüíûìè õèìè÷åñêèìè è áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [2—4], à
èõ íàëè÷èå çà÷àñòóþ ïîâûøàåò ôàðìàêîêèíåòèêó è áèîäîñòóïíîñòü [5—8].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÔÊ, êàê ëåêàðñòâåííîå ñîåäèíåíèå, îòíîñÿùååñÿ êî II
êëàññó ïî áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèîííîé ñèñòåìå [9], îáëàäàåò
íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê ïóòåé ïîâûøåíèÿ ðà-
ñòâîðèìîñòè, è, êàê ñëåäñòâèå, óëó÷øåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè [10] áåçóñëîâíî
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ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê
ïîâûøåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÿâëÿåòñÿ ìèêðîíèçàöèÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì «çåëåíûõ» ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé (ÑÊÔ). Â
êà÷åñòâå îòíîñèòåëüíî èíåðòíîãî ðàñòâîðèòåëÿ â ïðîöåññàõ ÑÊÔ çà÷àñòóþ
èñïîëüçóþò äèîêñèä óãëåðîäà èç-çà íåáîëüøèõ çíà÷åíèé äàâëåíèÿ è òåìïåðà-
òóðû, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïåðåõîäà CO2 â ñîñòîÿíèå ôëþèäà (31,1 C, 7,38 ÌÏà),
à òàêæå èç-çà ïðîñòîòû åãî óäàëåíèÿ çà ñ÷åò ïðîñòîé äåêîìïðåññèè ñèñòåìû.
Êðîìå òîãî, ýêîëîãè÷íîñòü «çåëåíîãî» ðàñòâîðèòåëÿ îáóñëîâëåíà âîçìîæíî-
ñòüþ åãî ïîâòîðíîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Îäíàêî â ïðîöåññàõ ìèêðîíèçàöèè ëå-
êàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊÔ-òåõíîëîãèé îñîáóþ âàæ-
íîñòü ïðåäñòàâëÿåò ó÷åò è êîíòðîëü ïîëó÷àåìîé ïîëèìîðôíîé ôîðìû êðèñòàëëîâ.
Íàïðèìåð, â ðàáîòàõ [11—13] îòìå÷àëè, ÷òî ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè ðÿäà ëåêàð-
ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê ñòåàðèíîâàÿ êèñëîòà, èáóïðîôåí, ôåíèëáóòà-
çîí è äð. ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ èçìåíåíèåì ïîëèìîðôíûõ ôîðì.

Â ðàáîòå [14] äëÿ ïðåäñòàâèòåëÿ ðÿäà ôåíàìàòîâ — ìåôåíàìîâîé êèñëîòû
áûëà îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîíôîðìåðàìè â ðàñòâîðå ÑÊ-ÑÎ2 è
ïîëèìîðôíûì ñîñòàâîì â òâåðäîé ôàçå. Ïîýòîìó èíôîðìàöèÿ î êîíôîðìà-
öèîííîì ðàâíîâåñèè ÔÊ â ðàñòâîðå ïðè ÑÊ-ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ ÑÎ2 ìî-
æåò ñëóæèòü â êà÷åñòâå «îòïå÷àòêà ïàëüöåâ» äëÿ âåðîÿòíûõ ïîëèìîðôíûõ
ïåðåõîäîâ â òâåðäîé ôàçå. Ïîñêîëüêó ÔÊ èìååò ñàìîå áîëüøîå ÷èñëî êîí-
ôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì ñðåäè ôåíàìàòîâ, óñòàíîâ-
ëåíèå åå êîíôîðìàöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê â ñðåäå ÑÊ-ÑÎ2 ÿâëÿåòñÿ àêòóàëü-
íûì ïðè ìèêðîíèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊÔ-òåõíîëîãèé.

Ñïåêòðîñêîïèÿ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà (NOESY) çàðåêîìåíäîâà-
ëà ñåáÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà [15—29] äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîëåé êîí-
ôîðìåðîâ. Îñîáåííîñòü èññëåäîâàíèÿ ÔÊ ñîñòîèò â ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè â
ÑÊ-ÑÎ2 (  103 M). Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë èñïîëüçîâàí ïîäõîä, êîòîðûé ïðåäïî-
ëàãàåò äîáàâëåíèå 2 ìîë. % ôàðìàöåâòè÷åñêè îäîáðåííîé äîáàâêè ÄÌÑÎ-ä6

ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè [30]. Ïîäáîð ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ äëÿ
äàííîé ñèñòåìû (45 C è 9 ÌÏà) áûë âûïîëíåí òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îòíî-
øåíèå ÑÊ-ÑÎ2 ê ÄÌÑÎ-ä6 ñîñòàâëÿëî 98 : 2 â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè
äàííûìè [31, 32] è îáóñëîâëåí ôàçîâûì ïîâåäåíèåì ñìåñè. Òàêàÿ ôëþèäíàÿ
ñèñòåìà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ïðîöåññàõ ìèêðîíèçàöèè ïóòåì ñáðîñà äàâëå-
íèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà â ñðåäó îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ DELOS
(Depressurization of an Expanded Liquid Organic Solution) [33].

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êîíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà ÔÊ â äåéòåðè-
ðîâàííîì ÄÌÑÎ-ä6 (25 Ñ è 0,1 ÌÏà) è ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ-ä6 (45 C è 9 ÌÏà),
ïîëó÷åííûå íà îñíîâå äàííûõ ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Äëÿ ßÌÐ-àíàëèçà èñïîëüçîâàíû âåùåñòâà, ïðèîáðåòåííûå â ôèðìå Sigma
Aldrich: ÔÊ — 99,99 ìàñ. % (CAS 530-78-9) ïðîèçâîäñòâà Supelco (ã. Äàðìø-
òàäò, Ãåðìàíèÿ); ÄÌÑÎ-ä6 (CAS 2206-27-1) ïðîèçâîäñòâà Sigma Aldrich Co,
(øòàò Ìèññóðè, ÑØÀ) è ÑÎ2 (î.÷., ÃÎÑÒ 8050-85; ÑÎ2 — 99,97 %,
H2O  0,001 %) ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «×èñòûå ãàçû ïëþñ» (ã. Íîâîñèáèðñê).

ßÌÐ-ýêñïåðèìåíòû íà îñíîâå ÑÊ-ÑÎ2 áûëè ðåàëèçîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèñòåìû ñîçäàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ âûñîêîãî äàâëåíèÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè (ðèñ. 1) íà áàçå óíèêàëüíîé íàó÷íîé óñòàíîâêè «Ôëþèä-ñïåêòð»
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Èíñòèòóòà õèìèè ðàñòâîðîâ èì. Ã.À. Êðåñòîâà ÐÀÍ (https://ckp-rf.ru/usu/503933/).
Óñîâåðøåíñòâîâàíèå ÿ÷åéêè ßÌÐ îïèñàíî ðàíåå â [34].

Èñïîëüçóåìàÿ â ðàáîòå óíèêàëüíàÿ óñòàíîâêà ñîâìåñòíî ñî ñïåêòðîìåò-
ðîì Bruker Avance III 500 è ñïåöèàëüíîé ßÌÐ-ÿ÷åéêîé ïîçâîëèëè ïðîâåñòè
ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ ßÌÐ ïðè ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ âûøå êðèòè÷åñêîé
òî÷êè äëÿ CO2; ïðè ýòîì èìåííî ñìåñü ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ-ä6 íå ÿâëÿåòñÿ ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèì ôëþèäîì [31, 34, 35].

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ãåîìåòðè÷åñêèõ è ýíåðãåòè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ñòðóêòóðû êîíôîðìåðîâ ÔÊ âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíî-
ãî îáåñïå÷åíèÿ Gaussian 09 [36]. Ïðîâåäåí ïîèñê ñòðóêòóð âåðîÿòíûõ êîíôîð-
ìåðîâ ÔÊ, êîòîðûé îñíîâàí íà àíàëèçå ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëóýìïèðè÷åñêîãî ìåòîäà ÐÌ3 (ïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä
3) [37—39]. Çàòåì âûïîëíåíà îïòèìèçàöèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è ÷àñ-
òîò êîëåáàíèé íà îñíîâå òåîðèè ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè (DFT) â ðàìêàõ
ôóíêöèîíàëà APFD [40] è áàçèñíîãî íàáîðà 6—311g(2d,p) [41]. Èñïîëüçîâà-
íèå ôóíêöèîíàëà APFD îáóñëîâëåíî åãî ðåëåâàíòíîñòüþ [40, 42] ïðè ðàáîòå ñ
ìàëûìè ìîëåêóëàìè îðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, èìåþùèõ öèê-
ëè÷åñêèé ôðàãìåíò â ñòðóêòóðå. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ìíèìûõ ÷àñòîò
êîëåáàíèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò íàäåæíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ïðè ïîäãîòîâêå îáðàçöà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ßÌÐ â ñàïôèðî-
âóþ ÿ÷åéêó ïîìåùàëè ôèêñèðîâàííûé îáúåì íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ÔÊ â
ÄÌÑÎ-ä6 (86 ìêë), ïîñëå ÷åãî îñòàâøèéñÿ îáúåì ÿ÷åéêè çàïîëíÿëè äèîêñè-
äîì óãëåðîäà ïîä äàâëåíèåì 9 ÌÏà, òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàëè ïîñòîÿííîé
(45 Ñ). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäãîòîâëåííûõ îáðàçöîâ ïîëó÷åíû îäíî- (1H, 13C)
è äâóìåðíûå (1H—13C HSQC, 1H—13C HMBC, 1H—1H TOCSY, 1H—1H NOESY)
ßÌÐ-ñïåêòðû ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6 è ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ-ä6. Ðåçîíàíñíàÿ ÷àñòîòà
äëÿ 1H ñîñòàâëÿåò — 500,17 ÌÃö, äëÿ 13Ñ — 125,77 ÌÃö. Òåìïåðàòóðó îáðàçöà
ïîääåðæèâàëè â ïðåäåëàõ 0,10 C çà ñ÷åò áëîêîâ òåìïåðàòóðíîãî êîíòðîëÿ
(BVT-2000) è îõëàæäåíèÿ (BCU-05).

Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà (NOESY) [43—46]
âûïîëíÿëè â äèàïàçîíàõ îò 0 äî 20 ppm ïî îñÿì F1 è F2, ÷èñëî ñêàíîâ — 16
(ÄÌÑÎ-ä6) è 8 (ÑÊ-ÑÎ2). Ïàðàìåòð âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ NOESY
â ÄÌÑÎ-ä6 ñîñòàâëÿë îò 0,05 c äî 0,80 ñ ñ øàãîì 0,05 ñ, â ÑÊ-ÑÎ2  ÄÌÑÎ-ä6 —
0,10 c äî 0,90 ñ ñ øàãîì 0,1 ñ. Îòíåñåíèå ñèãíàëîâ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ê ãðóïïàì
àòîìîâ ìîëåêóë ÔÊ, âûïîëíåííûå ïðè ïîìîùè 1H—13C HSQC, 1H—13C HMBC
è 1H—1H TOCSY, ïðèâåäåíû â âèäå òàáëèöû.

Ðèñ. 1. Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ñîçäà-
íèÿ è ïîääåðæàíèÿ äàâëåíèÿ â
ßÌÐ ÿ÷åéêå âûñîêîãî äàâëåíèÿ:

1 – áàëëîí ñ óãëåêèñëûì ãàçîì (Áàëà-
øèõèíñêèé êèñëîðîäíûé çàâîä), 2 —
ñòðåëî÷íûé ìàíîìåòð (WIKA), 3, 6 è 7 —
èãîëü÷àòûé âåíòèëü (High Pressure
Equi pment Company), 4 — øïðèöåâîé
íàñîñ ñ ðó÷íûì óïðàâëåíèåì (High
Pressure Equi pment Company), 5 è 8 —
ýëåêòðîííûé äàò÷èê äàâëåíèÿ (Gems
Sensors&Controls), 9 — ñàïôèðîâàÿ ßÌÐ-
ÿ÷åéêà âûñîêîãî äàâëåíèÿ (ìîäåðíèçè-
ðîâàííàÿ íàìè ÿ÷åéêà ïðîèçâîäñòâà

Daedalus Innovations LLC)
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Ðèñ. 2. 1H ßÌÐ-ñïåêòð ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â 1H ßÌÐ-ñïåêòðå ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6 (ðèñ. 2) íàáëþäàåòñÿ 9 ðåçîíàíñíûõ
ñèãíàëîâ. Â îáëàñòè ñèëüíîãî ïîëÿ ðàñïîëîæåí ñèãíàë ðàñòâîðèòåëÿ ÄÌÑÎ-
ä6. Ïðè ýòîì ñèãíàëû, îòíîñÿùèåñÿ ê àòîìàì âîäîðîäà öèêëè÷åñêèõ ôðàãìåí-
òîâ ìîëåêóëû ÔÊ, ðàñïîëîæåíû â äèàïàçîíå îò 7 äî 8 ì.ä. (H11, H12, H8, H5,
H7/9/10, H6). Â îáëàñòè ñëàáîãî ïîëÿ ðàñïîëîæåíû äâà ñèãíàëà, ïðèíàäëåæà-
ùèå àòîìàì âîäîðîäà NH- è OH-ãðóïïàì. Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, ÷àñòü ñèãíàëîâ
ïðîòîíîâ CH-ãðóïï íàõîäÿòñÿ î÷åíü áëèçêî äðóã ê äðóãó, îäíàêî çà ñ÷åò
ïðèìåíåíèÿ 2D ßÌÐ-ìåòîäîâ (1H—1H TOCSY, 1H—13C HSQC è 1H—13C
HMBC) (cì. òàáë.) óäàëîñü îäíîçíà÷íî óñòàíîâèòü çíà÷åíèÿ âåëè÷èí èõ õè-
ìè÷åñêèõ ñäâèãîâ äëÿ ïðîòîíîâ ÔÊ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñîîòâåòñòâèè ñèãíàëîâ â 1H ßÌÐ õàðàêòåðèñòè÷å-
ñêèì ãðóïïàì â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû ÔÊ èñïîëüçîâàíû äëÿ äàëüíåéøåãî
àíàëèçà 2D NOESY ñïåêòðîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàäåðæêàìè èìïóëüñíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (âðåìåíàìè ñìåøèâàíèÿ). Ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè
ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà (NOESY) óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü íàëè-
÷èå 8 êðîññ-ïèêîâ (ðèñ. 3), îáóñëîâëåííûõ äèïîëü-äèïîëüíûì âçàèìîäåé-
ñòâèåì áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ àòîìíûõ ãðóïï äî 5 À° : OH—NH, OH—H6,
OH—H7/9/10, NH—H6, NH—H7/9/10, H6—H11, H7/9/10—H8/12 è H5—H11.

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïîêàçàëè 16 âåðîÿòíûõ êîíôîðìåðîâ ñ íàè-
ìåíüøèìè çíà÷åíèÿìè ýíåðãèè. Íåêîòîðûå èç îáíàðóæåííûõ ñòðóêòóð êîí-
ôîðìåðîâ ñòàáèëèçèðîâàíû —-ñîïðÿæåíèåì ýëåêòðîííûõ ïàð àðîìàòè-
÷åñêèõ êîëåö è àòîìà àçîòà, ÷òî ïðèâîäèò ê îòíîñèòåëüíî ïëîñêîé ñòðóêòóðå
ôðàãìåíòà C2—N(H)—C3 ìîëåêóëû ÔÊ. Âðàùåíèå ãèäðîêñèëüíîãî ôðàãìåíòà
ìîëåêóëû ÔÊ âíóòðè êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû è àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà ñ
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîíôîðìåðîâ ñ áîëåå âû-
ñîêîé ýíåðãèåé, ÷òî íà ïðàêòèêå ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî ñ íèçêîé âåðîÿò-
íîñòüþ, ïîýòîìó îíè áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà. Òàêèì îá-
ðàçîì, ðàññìàòðèâàþòñÿ ÷åòûðå íàèáîëåå âåðîÿòíûõ êîíôîðìåðà ìîëåêóëû
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ÔÊ (A, B, C è D), êîòîðûå îáóñëîâëåíû çíà÷åíèåì óãëà 1[C2—N—C3—C7] (A/C
è Â/D). Ñòðóêòóðû âåðîÿòíûõ êîíôîðìåðîâ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4 (ñì. öâ.
âêëàäêó).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, òðèôòîðìåòèëüíûé ôðàãìåíò ìîæåò ïðèíèìàòü ðàç-
ëè÷íûå ïîëîæåíèÿ: ñîíàïðàâëåííûå (êîíôîðìåðû À è Ñ) è ïðîòèâîïîëîæ-
íî íàïðàâëåííûå (B è D) êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå àíòðàíèëîâîãî ôðàãìåíòà.
Ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 4 êîíôîðìåðû èìåþò ðàçëè÷íûå îðèåíòàöèè êàð-
áîêñèëüíîãî ôðàãìåíòà, îäíàêî, êàê ñëåäóåò èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ [47], òà-
êîé òèï âíóòðèìîëåêóëÿðíîé ëàáèëüíîñòè íå îêàçûâàåò ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà
ïîëèìîðôíûå ôîðìû ÔÊ.

Çíà÷åíèÿ ðàññòîÿíèé, îòâå÷àþùèõ íàáëþäàåìûì êðîññ-ïèêàì, ðàññ÷èòû-
âàëè äëÿ êàæäîãî êîíôîðìåðà ïî êâàíòîâî-õèìè÷åñêèì äàííûì ñîãëàñíî
ìîäåëÿì óñðåäíåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà âíóòðèìîëåêóëÿðíîé ëàáèëüíî-
ñòè [18, 22, 24, 48]. Àíàëèç âåëè÷èí ðàññòîÿíèé ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëåå ñóùå-
ñòâåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü äëÿ êîíôîðìåðîâ ìîëåêóë ÔÊ çà ñ÷åò èç-
ìåíåíèÿ ðàññòîÿíèÿ NH—H7. Âåëè÷èíû ðàññòîÿíèÿ NH—H7 äëÿ êîíôîðìåðîâ
A, B, C è D ñîñòàâëÿþò 2,51, 3,58, 2,46 è 3,58 À° , ñîîòâåòñòâåííî. Óñðåäíåííîå
êàê 1/r 6 çíà÷åíèå ðàññòîÿíèÿ NH—H7 â ãðóïïå A C ñîñòàâëÿåò 2,48  0,03 À° ,
äëÿ B D — 3,58  0,01 A.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çíà÷åíèÿ êîíôîðìàöèîííî-
îïðåäåëÿåìîãî ðàññòîÿíèÿ (NH—H7) â ðàìêàõ ìîäåëè ISPA èñïîëüçîâàëè
ðåôåðåíñíîå ðàññòîÿíèå, âûáîð êîòîðîãî îáóñëîâëåí íåáîëüøèì èçìåíåíè-
åì äëÿ ðàçëè÷íûõ êîíôîðìàöèé (íå áîëåå 0,01 À° ) è ìèíèìèçàöèè ýôôåêòà
àíèçîòðîïèè âíóòðèìîëåêóëÿðíîé ïîäâèæíîñòè [49—51]. Â êà÷åñòâå ðåôå-
ðåíñíîãî ðàññòîÿíèÿ áûëî âûáðàíî H6—H11, çíà÷åíèå êîòîðîãî ñîñòàâëÿëî
2,47 À°  (òàáëèöà), ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïîëèìîðôíûõ ôîðì ÔÊ [47]. Äëÿ ðàñ÷åòà âå-
ëè÷èíû óñðåäíåííîãî ðàññòîÿíèÿ èñïîëüçîâàëè óðàâíåíèå 1 ñ ó÷åòîì îãðà-
íè÷åííîé âíóòðèìîëåêóëÿðíîé ïîäâèæíîñòè:

Ðèñ. 3. 1H-1H NOESY ñïåêòð ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6, çàðåãèñòðèðîâàí ïðè 45 Ñ è 9 ÌÏà
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Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðû êîíôîðìåðîâ ÔÊ c îáîçíà÷åíèåì çíà÷åíèé äåãèäðàëüíîãî óãëà 1

[C2—N—C3—C7]

147,33
33,40

151,93

30,29
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ãäå ri
eff — óñðåäíåííîå ìåæúÿäåðíîå ðàññòîÿíèå èç ñòðóêòóð êîíôîðìåðîâ,

ïîëó÷åííûõ â ðàìêàõ êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ, nI è nS — êîëè÷åñòâî
ýêâèâàëåíòíûõ ñïèíîâ â ãðóïïàõ àòîìîâ I è S, ri — ðàññòîÿíèå ìåæäó ñïèíàìè
â ðàññìàòðèâàåìûõ ãðóïïàõ.

Äëÿ ðàñ÷åòà äîëåé ãðóïï êîíôîðìåðîâ ÔÊ ïðîâîäèëè ýêñïåðèìåíòàëü-
íóþ îöåíêó âåëè÷èíû ðàññòîÿíèÿ NH—H7 ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè NOESY.
Èñïîëüçóåìûé ïðè àíàëèçå ïîäõîä ê îïðåäåëåíèþ ðàññòîÿíèé îñíîâàí íà
âçàèìîñâÿçè ñêîðîñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè è ìåæúÿäåðíîãî ðàññòîÿíèÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì 2:

6

1
,ij

ijr
  (2)

ãäå ij — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè ìåæäó i-ì è j-ì àòîìîì, rij — ðàññòîÿíèå
ìåæäó i-ì è j-ì àòîìîì, À° .

Ëè è Êðèøíà [52] ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå áûñòðîãî êîíôîðìàöèîííîãî
îáìåíà ðåçóëüòèðóþùàÿ íàáëþäàåìàÿ ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé âçâåøåííóþ ñóììó ñ ó÷åòîì äîëåé îòäåëüíûõ êîíôîðìåðîâ. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ñ ó÷åòîì óðàâíåíèÿ (2) âåëè÷èíà îïðåäåëÿåìîãî ðàññòîÿíèÿ áó-
äåò âçâåøåííîé 1/r 6. Â ñâîþ î÷åðåäü, çíà÷åíèå ñêîðîñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè
ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî èç ïàðàìåòðîâ íàêëîíà àïïðîêñèìèðóþùåé ïðÿìîé
çàâèñèìîñòè óñðåäíåííîé èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè êðîññ-ïèêîâ â ñïåê-
òðå NOESY îò âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ Ii j(m).

Âåëè÷èíû ñêîðîñòåé êðîññ-ðåëàêñàöèè ïî äàííûì NOESY äëÿ ãðóïï àòî-
ìîâ NH—H7 è H6—H11 â ìîëåêóëå ÔÊ â ñðåäå ÄÌÑÎ-ä6 ñîñòàâèëè
(2,05  0,05)  102 è (3,89  0,14)  102 ñ1 ñîîòâåòñòâåííî. Âìåñòå ñ òåì äëÿ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ â ñðåäå ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ-ä6 ïðè 45 Ñ è 9 ÌÏà çíà÷åíèÿ ñêîðî-
ñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè äàííûõ ðàññòîÿíèé ñîñòàâèëè (9,08  0,63)  103 è
(3,56  0,22)  102 ñ1, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì óðàâíåíèÿ 3 [34, 53, 54] ïîëó÷åíû âåëè÷èíû ðàññòîÿíèÿ
NH—H7 äëÿ ñèñòåìû ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6 — 2,75  0,03 À° , à òàêæå äëÿ ÔÊ â ñðåäå
ÑÊ-ÑÎ2 ñ äîáàâëåíèåì ÄÌÑÎ-ä6 —3,10  0,07À° :

0
6exp 0

exp

r r

 , (3)

ãäå r0 — ðåôåðåíñíîå ðàññòîÿíèå, ïîëó÷åííîå èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, 0 — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè äëÿ ðåôåðåíñíîãî
ðàññòîÿíèÿ, exp — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè èñêîìîãî ðàññòîÿíèÿ, rexp —
çíà÷åíèå ìåæúÿäåðíîãî ðàññòîÿíèÿ, ïîëó÷åííîå ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòà
NOESY.

Ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå, áûëè óñòàíîâëåíû äîëè ãðóïï êîíôîð-
ìåðîâ ÔÊ â ÄÌÑÎ-ä6, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò À Ñ (49 %) è B D (51 %), ò.å. ðàâíû
â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè (4 %), â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñèñòåìû ÑÊ-ÑÎ2  ÄÌÑÎ-ä6

íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ: À C (17 %), B D (83 %). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïðèâåäåíû íà ðèñ. 5.
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåí êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç êîíôîðìàöèîííûõ ðàâíîâåñèé ïëî-
õî ðàñòâîðèìîãî ñîåäèíåíèÿ — ôëóôåíàìîâîé êèñëîòû â ÄÌÑÎ-ä6 è
ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ-ä6. Äîëè ãðóïï êîíôîðìåðîâ A C è B D, ñâÿçàííûå ñ èçìå-
íåíèÿìè ïîëîæåíèÿ ôåíèëüíûõ êîëåö ìîëåêóë ÔÊ âîêðóã ñâÿçè NH—C3
è âåëè÷èíû äåãèäðàëüíîãî óãëà 1[C2—N—C3—C7], ñîñòàâëÿþò 49/5 1  4 è
17/8 3  5 % â ÄÌÑÎ-ä6 è ÑÊ-ÑÎ2 ñ äîáàâëåíèåì 2 % ÄÌÑÎ-ä6, ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ðåçóëüòàòû êîíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà ìîëåêóë ÔÊ, ïîëó÷åííûå íà
îñíîâå ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà (NOESY), ñîãëàñóþòñÿ
ñ êâàíòîâî-õèìè÷åñêèìè ðàñ÷åòàìè. Äîìèíèðóþùèìè êîíôîðìàöèÿìè ìî-
ëåêóë ÔÊ ÿâëÿþòñÿ B D âíå çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ.
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊ-ÑÎ2 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ñðåäîé äëÿ èçìåíå-
íèÿ è êîíòðîëÿ ïðåîáëàäàþùåé êîíôîðìàöèè ìîëåêóë ñëàáî ðàñòâîðèìûõ
ñîåäèíåíèé, ÷òî èìååò âûñîêèé ïîòåíöèàë äëÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ìèêðî-
íèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
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Ðèñ. 5. Äîëè êîíôîðìåðîâ ÔÊ

à — â ÄÌÑÎ-ä6; á — â ÑÊ-CO2  ÄÌÑÎ-ä6
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The results showed possibilities of nuclear Overhauser effect spectroscopy (NOESY)
for conformational analysis of fenamates molecules (e.g. flufenamic acid). It has been
established that the proportions of conformer groups were changed up to 32 % upon
transition from a system with pure DMSO to a solvent based on SC-CO2 with the
addition of 2 mol. % DMSO. The results of the study can be applied to control the
conformational equilibrium of small drug-like molecules using supercritical fluids for
slightly soluble compounds. This information is a high potential useful for fenamates
micronization by the RESS, SAS, and DELOS methods.

 K e y w o r d s: supercritical fluid, flufenamic acid, fenamates, conformers, 2D NOESY.
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